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1 Einleitung 
 
1.1 Naturstoffsynthese 
 
Mit der Synthese von Harnstoff aus Ammoniumcyanat gelang es Wöhler 1828 
erstmals aus anorganischen Ausgangsstoffen eine organische Substanz 
herzustellen.[1] Dies widersprach der damaligen Vorstellung, dass organische 
Verbindungen nur aus lebenden Organismen gewonnen werden können. Somit 
wurde der Grundstein der Naturstoffsynthese gelegt und sie gehört seitdem zu einem 
der wichtigsten Teilgebiete der organischen Chemie.[2, 3] Namen wie Woodward, 
Corey und Nicolaou stehen für die Synthesen und Synthesestrategien zahlreicher 
hochkomplexer Naturstoffe; darunter sind insbesondere die erfolgreichen 
Totalsynthesen von Paclitaxel (Taxol, 1),[4] Ginkgolid B (2), CP-263, 114 
(Phomoidrid B, 3) und nicht zuletzt von Palytoxin,[5, 6] welches mit seinen 64 
Stereozentren die bislang komplexeste Totalsynthese darstellt hervorzuheben 
(Abbildung 1). Auch die Herstellungen von Chinin, Cholesterin, Cortison, Strychnin, 
Lysergsäure, Reserpin, Chlorophyll, Colchicin, Vitamin B12 und Prostaglandin F-2a 
zählen zu den hervorragenden Leistungen der chemischen Synthese und wurden mit 
dem Nobelpreis ausgezeichnet. Die Grundlage der heutigen Syntheseplanung von 
Naturstoffen, basiert auf dem Konzept der Retrosynthese, welches von Corey 
entwickelt und 1990 mit dem Nobelpreis honoriert wurde.[7, 8] 
Naturstoffe sind kohlenstoffhaltige Verbindungen, die in der belebten Natur 
(Mikroorganismus, Pflanzen und Tiere) entstehen und einen hohen Grad an 
Komplexität aufweisen.[9] Viele Naturstoffe besitzen biologische Aktivität und sind 
daher wichtige Wirkstoffe für Medizin und Pflanzenschutz.[10] Es gibt vielerlei Gründe 
für das anhaltende Interesse an Totalsynthesen von Naturstoffen. Zum einen kann 
sie zur besseren Strukturaufklärung der Stoffe führen, zum anderen kann für die 
biologischen und/oder medizinischen Tests ausreichend Substanz zur Verfügung 
gestellt werden. Auch helfen gezielte Strukturänderungen in den entsprechenden 
Naturstoffen, Wissenschaftlern ein besseres Verständnis von Struktur-Aktivitäts-
Beziehungen zu bekommen. Oft führen die Strukturabwandlungen der Naturstoffe 
zur Herstellung effizienterer Wirkstoffe, die die gewünschte Wirksamkeit verstärken 
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Abbildung 1: Strukturen komplexer Naturstoffe. 
 
und Nebenwirkungen mindern. Die Totalsynthesen und strukturellen Modifikationen 
der Naturstoffe stoßen oft an Grenzen der bestehenden Möglichkeiten und führen 
zwangsläufig zur Entwicklung neuer Synthesemethoden, welche im akademischen 
Bereich ebenso wünschenswert, wie für die Industrie sind. Der unaufhörliche Kampf 
gegen Krankheiten und Pflanzenschädlinge macht die Naturstoffsynthese 
unabdingbar.  
 
 
1.2 Jaspin B (Pachastrissamin) 
 
1.2.1 Isolierung und biologische Aktivität von Jaspin B  
 
Bei Untersuchungen biologischer Verbindungen, die aus den Korallenriffen der 
japanischen Küste vor Okinawa stammen, haben Higa et al. 2002 neue Sphingosin-
Derivate, die sogenannten Pachastrissamine entdeckt.[11] Diese stammen aus dem 
Meeresschwamm Pachastrissa (aus der Familie Calthropellidae) woher der Name 
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Abbildung 2: Meeresschwamm Jaspis sp. und Pachastrissa sp.[12] 
 
Pachastrissamin abgeleitet wurde (Abbildung 2). Später wurde die gleiche 
Verbindung von Debitus et al.[13] aus dem Meeresschwamm der Gattung Jaspis als 
amorphes weißes Pulver extrahiert, welche die Hauptquelle für viele cytotoxische 
Verbindungen wie Jaspamide,[14] Jaspisamide,[15] Isomalabaricane,[16] Toyocamycine 
5-Methoxycarbonyltubercidine[17] und andere Derivate (Jaspin A (6), das epi-Jaspin B 
(11), kurzkettige Analoga 12) darstellt (Abbildung 4).  
 
 
 
 
Abbildung 3: Strukturen von Jaspin B und D-ribo-Phytosphingosin. 
 
 
Zur Isolierung der biologisch aktiven Verbindungen haben Higa et al. den 
Meeresschwamm mit Aceton behandelt und nach dem Konzentrieren die wässrige 
Suspension mit Ethylacetat extrahiert. Das Rohprodukt, welches als Öl erhalten 
wurde, zeigte recht moderate Cytotoxizität (IC50 0.25 µg/mL gegen die (Tumor)-
Zelllinie P388). Erst die säulenchromatographischen Reinigung lieferte das reine 
Jaspin B bzw. Pachastrissamin (4). Als erstes Beispiel für ein natürlich 
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vorkommendes Anhydrosphingosin-Derivat weist das Pachastrissamin (4) eine 
signifikante Cytotoxizität (IC50 0.01 µg/mL gegen die (Tumor)-Zelllinien P388, A549, 
HT29 und MEL28) auf und kann somit in der Medizin als Antikrebsmittel eingesetzt 
werden. 
Zur Strukturaufklärung dieser Verbindung wurden die Derivate 7, 9 und 10 
dargestellt, um anhand von NMR- und NOE-Messungen die relative und absolute 
Konfiguration bestimmen zu können.[11] Jaspin B ist ein dreifach substituierter 
Tetrahydrofuranring und besitzt drei strereogene Zentren (2S, 3S, 4S): eine 
Aminogruppe an C-2, eine Hydroxygruppe an C-3 und eine lange unpolare Alkylkette 
an C-4 und ist somit strukturverwandt mit D-ribo-Phytoshingosin (5) (Abbildung 3).  
 
 
 
 
Abbildung 4: Derivate des Pachastrisamins. 
 
 
 
1.2.2 Totalsynthesen 
 
In den vergangenen Jahren wurden unterschiedliche Totalsynthesen von Jaspin B 
und seinen Analoga veröffentlicht.[18] Der größere Anteil der anfänglichen 
Syntheserouten beruht auf chiral pool Strategien, ausgehend von Kohlenhydraten 
und Aminosäuren wie z.B. D-Xylose,[19] L-Xylose,[20] D-Glucose,[21] D-Galactose,[22] 
L-Serin[23] (bzw. Garner-Aldehyd).[24, 25] Es wurden außerdem bereits D-Weinsäure,[26] 
R-Glycidol[27] und nicht zuletzt aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit D-ribo-
Phytosphingosine[28, 29] als Ausgangsverbindungen eingesetzt. 
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Die erste Totalsynthese von Jaspin B wurde 2005 von Rao et. al. ausgehend von 
Garner-Aldehyd entwickelt.[24] Zwei Jahre später veröffentlichte Abraham et al. die 
erste asymmetrische Synthese, die eine stereoselektive konjugierte Addition eines 
enantiomerenreinen, homochiralen Lithiumamids an einen α-β-ungesättigtem Ester 
beinhaltet.[30] Allerdings waren bereits zuvor einige stereoselektive Zugänge zu 
Jaspin B und deren Analoga bekannt, welche die asymmetrische Sharpless-
Epoxidierung[31] und Sharpless-Dihydroxylierung[32, 33] als Schlüsselschritte 
verwenden.  
Im Folgenden wird eine Auswahl der bislang veröffentlichten Syntheserouten 
vorgestellt.  
 
Auf einer Aminosäure aufbauende Totalsynthese 
 
Bei der ersten Darstellung von Jaspin B aus dem Jahr 2005 nach Rao et al. handelt 
es sich um eine chiral pool basierende Totalsynthese.[24] Die verwendete 
Ausgangsverbindung ist der Garner-Aldehyd 13, der in einer vierstufigen Synthese 
nach Garner und Park  aus der natürlichen Aminosäure L-Serin hergestellt wurde. [34]   
 
 
 
Abbildung 5: Synthese nach Rao et al. 
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Abbildung 6: Synthese nach Rao et al., Fortsetzung. 
 
 
Der Boc-geschützte L-Garner-Aldehyd (13) wurde bei der stereoselektiven Addition 
von Vinylmagnesiumbromid in den entsprechenden Alkohol mit einem 
Diastereomerverhältnis von 6:1 überführt und vor der Benzylschützung 
säulenchromatographisch aufgetrennt. Nach der Ozonolyse des Benzylethers 14 
wurde im vierten Schritt über eine Grignard-Reaktion Tetradecanylmagnesiumbromid 
an den entstandenen Aldehyd addiert (Abbildung 5). Das erhaltene Diastereo-
merengemisch 15a und 15b lag im Verhältnis 7:3 vor. Zur Abspaltung der 
Dimethylacetal Schutzgruppe von Verbindung 15 behandelte man diese mit 80%-iger 
Essigsäure, um anschließend die Hydroxylgruppe am primären Kohlenstoffatom von 
16 als Silylether zu schützen (→17a, b). Die ungeschützte, sekundäre 
Hydroxygruppe wurde mesyliert und nach Entschützung des primären Alkohols mit 
TBAF erfolgte die Cyclisierung zu 18 und 19. Die beiden Verbindungen (18, 19) 
wurden mit einem Diastereomerenverhältniss von 7:3 und Gesamtausbeuten von 28 
bzw. 12 % erhalten. Jaspin B kann nun nach der Trennung des 
Diastereomerengemisches 18 und 19 und Abspaltung der Schutzgruppen erhalten 
werden. Der Nachteil dieser Syntheseroute ist die Tatsache, dass als Edukt eine 
chirale Verbindung verwendet wird, die erst hergestellt werden muss. Darüber hinaus 
sind die Reaktionen nicht ausreichend diastereoselektiv, so dass nach jedem Schritt 
eine aufwendige Auftrennung notwendig ist. Die Gesamtausbeute von Jaspin B 
beträgt bei dieser zehnstufigen Reaktion 15.4% (Abbildung 6). 
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Auf Kohlenhydraten aufbauende Totalsynthese 
 
Eine der zahlreichen Synthesen, die auf Manipulationen von Kohlenhydraten 
basieren, ist die Synthese von Du et al., die im Jahre 2006 veröffentlicht wurde.[19] 
Bei der zehnstufigen Synthese aus D-Xylose wurde eine Verbesserung der 
Gesamtausbeute von bis dato 15.5% auf 25.7% erreicht.  
Die Hydroxygruppen von D-Xylose 20 wurden zunächst nach Behandlung mit 
konzentrierter Schwefelsäure acetalgeschützt, die primäre Hydroxygruppe 
regioselektiv tosyliert (→21) und anschließend die verbleibende, sekundäre 
Hydroxygruppe mit Benzyltrichloracetimidat und Trimethylsilyltriflat  benzyliert (→22). 
Die Gesamtausbeute über drei Stufen beträgt 57%. Der Furanring des Tosylats 22 
wurde säurekatalytisch zu 23 umgesetzt (Abbildung 7). Die anschließende 
Überführung des Xylose-Derivats 23 in das entsprechende Azid 25 wurde über eine 
Mesylierung (→24) und darauf folgende Substitution mit Natriumazid erreicht. Die 
Hydrolyse der Verbindung 25 mit wässriger Trifluoressigsäure lieferte den Aldehyd 
26, der nach Einführung der Olefinseitenkette mittels Wittig-Reaktion (→27) und 
anschließender Hydrierung zu Jaspin B (4) umgesetzt wurde (Abbildung 8). 
 
 
O
OH
HO OH
OH
D-Xylose 20
O
HO O
O
CH3
CH3TsO
O
BnO O
O
CH3
CH3TsO
O
OBnHO
OEt
OEt
1) konz. H2SO4, Aceton
    Na2CO3
2) Ts-Imidazolid, MeOTf
    N-Me-Imidazol, THF
82% 21
Cl3CC(=NH)OBn
TMSOTf (1 mol%)
abs. DCM, −40 °C
22
5% HCl in EtOH
∆, 3 h
75%
23
89%
 
 
Abbildung 7: Totalsynthese nach Du et al. 
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Abbildung 8: Totalsynthese nach Du et al., Fortsetzung. 
 
 
Totalsynthesen basierend auf Manipulation chiraler Ausgangsmaterialien 
 
Die erste Synthese, bei der nicht eine natürliche Verbindung als Ausgangssubstanz 
verwendet wurde, war die im Jahre 2006 von Ribes et al. präsentierte 
enantiospezifische Totalsynthese aus (R)-Glycidol (Abbildung 9).[27] Der Zugang zum 
enantiomerenreinen (R)-Glycidol erfolgt aus achiralen, primären Allylalkoholen über 
eine asymmetrische Sharpless-Epoxidierung.[35, 36] Das TPS-geschütze (R)-Glycidol 
28 wurde als chirale Ausgangsverbindung bei der Totalsynthese von Jaspin B 
eingesetzt. Die Epoxid-Öffnung und gleichzeitige Einführung der aliphatischen 
Alkylkette gelingt mittels Tridecylcuprat. Nach der Schützung der Hydroxygruppe als 
Methoxymethylether und Desilylierung der primären OH-Gruppe, wurde der 
erhaltene Alkohol 29 in einer Swern-Oxidation umgesetzt und nach entsprechender 
Horner-Wadsworths-Emmons -Olefinierung als α-β-ungesättigter Ester E-30 
erhalten. Anschließend wurde der Ester 30 mit DIBAL-H zum Allylalkohol reduziert 
und dieser unter asymmetrischen Sharpless Bedigungen zum Epoxyalkohol 31 
umgesetzt. Die Einführung der Strickstoffgruppe erfolgte in drei Stufen, indem 
zunächst die Verbindung 31 mit Trichloracetonitril in Anwesenheit von DBU 
behandelt wurde und das erhaltene Iminoesterderivat 32 mit Diethylaluminiumchlorid 
zum Oxazolin 33 mit einer Ausbeute von 72% umgesetzt wurde. Anschließende 
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Hydrolyse und die N-Boc-Schützung lieferte das L-lyxo-Phytosphingosin-Derivat 34, 
welches in drei darauf folgenden Stufen via intramolekularer, nucleophiler 
Substitution zum Tetrahydrofuran-Ring reagieren konnte. Dazu wurde zunächst die 
O-MOM Schutzgruppe mit Hilfe von TMSBr abgespalten und die primäre 
Hydroxygruppe regioselektiv tosyliert. Die Behandlung des Tosylats 35 mit 
Kaliumcarbonat führt zum Ringschluss. Nach erfolgreicher Abspaltung der 
Schutzgruppe mit Trifluoressigsäure konnte Jaspin B (4), auf diesem Weg 
ausgehend von Allylalkohol, über insgesamt fünfzehn Stufen erhalten werden.  
 
TPSO
O
4
28
1. C13H27MgBr, CuI
2. MOMCl, EtNiPr2
3. TBAF, THF
HO
C14H29
OMOM
72% 29
1. Swern Oxidation
2.
P
O
PrO
PrO
O
OEt, LiBr
86%
C14H29
OMOM
30
EtOOC
1. DIBAL-H, Hexan
2. tBuOOH, ( )-DET,
Ti(OiPr)4, DCMC14H29
OMOM
31
HO
O
C14H29
OMOM
O
O
NHCl3C
C14H29
OMOM
O
H
OH
N
Cl3C
Cl3CCN, DBU
Et2AlCl, DCM
72% über 2 Stufen
32 33
84%
C14H29
OMOM
OH OH
34
BocHN
C14H29
OH
OTs OH
BocHN
1. HCl (1.0 M, aq), THF
2. Boc2O, NaHCO3, THF
96%
(2 Stufen)
1. TMSBr, DCM
2. TsCl, Et3N, DMAP
1. K2CO3, MeOH
2. TFA, DCM
NaOH, MeOH
72%75%
35
 
 
Abbildung 9: Totalsynthese nach Ribes et al. 
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Eine weitere auf dem chiral pool basierende Synthese ist die im Jahre 2007 
veröffentlichte Synthese von Chandrakumar und Prasad.[26] Dabei wurde das aus 
D-Weinsäure (36) hergestellte Bis-Dimethylamid 37 als Ausgangssubstanz 
verwendet (Abbildung 10). Die Einführung der Alkylkette erfolgt über eine 
kontrollierte Grignard-Addition, die zu dem gewünschten γ-oxo-Amid 38 führt.[37] Nach 
steroselektiver Luche-Reduktion des Ketons 38 zum Alkohol 39 konnte das 
gewünschte Produkt mit einem Diastereomerenüberschuss von 90% und einer 
Ausbeute von 97% erhalten werden. Die darauf folgende Reaktion des 
Diastereomerengemisches mit einem Überschuss an 2,2-Dimethoxypropan und 
para-Toluolsulfonsäure lieferte den Alkohol 40 als Hauptisomer mit einer Ausbeute 
von 86% (Abbildung 10). Der Alkohol 40 wurde mit Natriumborhydrid zum Diol 
reduziert, anschließend wurde die primäre Hydroxygruppe selektiv mit TBS geschützt 
und die freie sekundäre Hydroxygruppe tosyliert. Die SN-2 Reaktion von 41 mit 
Natriumazid und anschließender Entschützung mit Tetrabutylammoniumfluorid 
lieferte das Azohydrin 42. Nach der Tosylierung der Hydroxygruppe und 
säurekatalysierter Acetonid-Hydrolyse wurde Verbindung 43 mit Kaliumcarbonat 
behandelt, wobei die Cyclisierung stattfand. Im letzten Schritt wurde die Azid-Gruppe 
des Tetrahydrofuran Derivats 44 mit Palladium auf Kohlebasis zum Amin reduziert. 
Die Gesamtausbeute von Jaspin B (4) ausgehend von 37 beträgt 53% und erfordert 
zwolf Stufen (Abbildung 11). 
 
 
Abbildung 10: Totalsynthese nach Prasad et al. 
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Abbildung 11: Totalsynthese nach Prasad et al., Fotsetzung. 
 
Asymmetrische Totalsynthese 
 
Die erste asymmetrische Totalsynthese von Jaspin B wurde 2007 von Yakura et al. 
veröffentlicht. Als Schlüsselschritt zum Aufbau der Stereozentren dienten zum einen 
die Sharpless-Dihydroxylierung und zum anderen eine Dirhodium(II)-katatalysierte 
CH-Aminierung. Als Ausgangsmaterial wurde der achirale α-β-ungesättigte Ester 45 
eingesetzt und mittels asymmetrischer Sharpless-Dihydroxylierung zum cis-Diol 46 
umgesetzt, wodurch bereits zwei der drei benötigten Stereozentren aufgebaut 
werden konnten.[38] Das cis-Diol 46 wurde nun acetalgeschützt und nach Reduktion 
der Ester-Gruppe zum Aldehyd, mittels einer Wittig-Olefinierung die lange Alkylkette 
eingeführt. Durch Hydrierung des (Z)-Olefins 47 wurde in einem Schritt die 
Abspaltung der O-p-Methoxybenzylgruppe und die Reduktion der Doppelbindung 
bewirkt. Nach der Behandlung des Alkohols mit Iod und Triphenylphosphin wurde 
das Iodid 48 erhalten (Abbildung 12), welches zunächst säurekatalytisch entschützt 
und anschließend unter basischen Bedingungen zum Tetrahydrofuran-Derivat 49, 
gemäß einer SN-2 Reaktion, cyclisiert wurde. Um die Aminogruppe an C-4 
einzuführen, wurde 49 mit Trichloracetylisocyanat behandelt und daraufhin mit 
neutralem Aluminiumoxid aufgereinigt. 
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Abbildung 12: Asymmetrische Totalsynthese nach Yakura et al. 
 
Das erhaltene Carbamat 50 kann nun als Vorläufer für die Rhodium-katalysierte 
C4-H-Aminierung (−>51) dienen. Um die starke Konkurrenzreaktion, nämlich die 
parallel ablaufende C3-H-Aminierung zu minimieren, wurden für den Dirhodium(II)-
Katalysator sperrige Liganden (tetra-Triphenylacetat) verwendet. Das gewünschte 
Produkt 52 wurde als Nebenprodukt mit einer Ausbeute von 19% erhalten, welches 
nach der Hydrolyse mit Kaliumhydroxid zu Jaspin B (4) umgesetzt werden konnte 
(Abbildung 13). Die Gesamtausbeute für den Naturstoff ausgehend von Verbindung 
45 beträgt über zehn lineare Stufen 8.5%. 
 
 
Abbildung 13: Asymmetrische Totalsynthese nach Yakura et al. Fortsetzung. 
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1.3 KRN 7000 (α-Galactosylceramid) 
 
1.3.1 Isolierung und biologische Aktivität von KRN7000 
 
 
Abbildung 14: Meeresschwamm Agelas mauritianus.[39] 
 
Durch eine Kooperation der Ryukyus Universität mit der japanischen Kirin-Brauerei 
wurden 1993 aus dem Meeresschwamm Agelas mauritianus (Abbildung 14) vor der 
Küste von Okinawa eine Vielzahl an Verbindungen isoliert, die Agelasphine (AGLs) 
genannt wurden.[40] Die strukturverwandten Agelasphine (ein gesättigtes 
α-Galactosylceramid Gerüst) wurden auf ihre biologische Aktivität hin untersucht und 
dabei zeigte das AGL-582 eine vielversprechende Cytotoxizität. Das von der Kirin 
Brauerei synthetisierte AGL-Derivat KRN7000 (53) (bzw. AGL-582), das sich in der 
klinischen Phase Ι befindet, zeigt Antitumoraktivität auf Lebermetastasen, sowie 
immonustimulierende Wirkung auf T-Zellen.[41] Die Verbindung KRN7000 ist wie in 
Abbildung 15 gezeigt ein α-Galactosylceramid und aus drei Fragmenten aufgebaut.  
 
 
 
Abbildung 15: Aufbau eines α-Galactosylceramids. 
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Das Ceramid setzt sich aus einem D-ribo-Phytosphingosin-Fragment zusammen und 
ist über eine Amid-Bindung mit einer Fettsäurekette verbunden. Die polare 
Kopfgruppe besteht aus einem Galactose Molekül, das über eine α-glycosidische 
Bindung mit dem primären Sauerstoffatom des Ceramids verknüpft ist (Abbildung 
15).  
Das Galactosylceramid wird an dem CD1d Protein, welches sich auf der Oberfläche 
von antigenpräsentierten Zellen (APC = antigen-presenting cell) befindet, verankert 
und bildet mit diesem ein Antigen-Komplex (Abbildung 16). Die langen, unpolaren 
Ketten des KRN7000 passen exakt in die lipophilen Taschen des CD1d Moleküls. 
Die NKT Zellen (natürliche Killerzellen) erkennen mittels Ligand-Protein 
Wechselwirkung die auf dem CD1d gebundene Kopfgruppe des α-GalCers und 
werden dadurch aktiviert.[42] Die aktivierten NKT-Zellen können nun eine Vielzahl an 
Cytokinen produzieren, die eine wichtige Rolle für immunologische Reaktionen 
spielen und für die in vivo und in vitro Antitumoraktivität verantwortlich sind.[43] Somit 
kann der Organismus gegen diverse Krankheiten wie Hepatitis B,[44] bakterielle 
Infektionen wie Tuberkulose[45] und Malaria,[46] aber auch gegen einige 
Autoimmunkrankheiten[47] wie z. B. Diabetes Typ Ι[48] entgegenwirken. 
 
 
 
 
Abbildung 16: (links) Wirkungsprinzip des Glycolipids; (mitte) Die polare Kopfgruppe des 
α-GalCer wechselwirkt mit den Aminosäuren Asparagin und Threonin der NKT-Zelle; (rechts) 
Antigen-Komplex: KRN7000 passt in die lipophilen Taschen des CD1d Moleküls an.[42c] 
 
In den letzten Jahren wurden in der Literatur eine Vielzahl an strukturverwandten 
Verbindungen von KRN7000 präsentiert, die alle biologische Tests unterzogen 
worden sind. Dabei wurden neben den marinen Naturstoffen auch synthetisch 
modifizierte Analoga getestet, um die Abhängigkeit der biologischen Aktivität von der 
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strukturellen Beschaffenheit besser zu verstehen und nicht zuletzt einen 
verbesserten Wirkstoff zu entwickeln. In Abbildung 17 sind einige strukturverwandte 
Verbindungen von KRN7000 vorgestellt, wodurch die Variationsmöglichkeit der 
Galactosylceramide deutlich wird. Der Aufbau des α-Galactosylceramids ist wie bei 
den meisten Wirkstoffen entscheidend für die immunstimulierende Eigenschaft. So 
ist eine starke Veränderung der biologischen Aktivität zu beobachten, sobald die 
Zuckereinheit, die Substituenten am Ceramid oder die Längen der Alkylketten 
varriiert werden.[49]  
 
 
 
 
Abbildung 17: Eine Auswahl an Galactosylceramiden. 
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1.3.2 Totalsynthesen 
 
In den vergangenen Jahre sind zahlreiche Synthesestrategien zur Herstellung von 
KRN7000 und deren Analoga publiziert worden.[50−59]     51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59 
Es existieren über 2500 Referenzen für den Suchbegriff „Galactosylceramide“ in der 
online Chemiedatenbank SciFinder. Die anfänglichen Synthesen basieren alle auf 
chiral pool Strategien und da das D-ribo-Phytosphingosin das Grundgerüst von 
KRN7000 darstellt, wurde eine Reihe an Synthesestrategien veröffentlicht, die sich 
ausgehend von Phytosphingosinen in Fragmentknüpfungsreihenfolge, Schutz-
gruppenmanipulation, Entschützungsvariation oder Einsatz diverser Glycosyl-
Donoren unterscheiden. Allerdings erfordern solche Syntheserouten einen 
beträchtlichen Einsatz an Schutzgruppen, was aus atomökonomischer und 
wirtschaftlicher Sicht einen signifikanten Nachteil darstellt. Daher wurden zunehmend 
asymmetrische Darstellungsmöglichkeiten vorgestellt, die einen effizienten Zugang 
zur Galactosyl-ceramiden bieten.  
Im Folgenden wird eine Auswahl der entwickelten Syntheserouten von KRN7000 
vorgestellt. 
 
 
Auf Aminosäure aufbauende Totalsynthese 
 
Auch die anfängliche Synthese von KRN7000 beginnt mit der enantiomerenreinen 
Aminosäure L-Serin, genauer gesagt, mit dem in der Literatur bereits bekannten Boc-
geschützten Garner-Aldehyd 13.[60] Der Garner-Aldehyd wurde durch ein Alkinyl-
Nucleophil (Lithiumtetradecinyl) mit dem unpolaren Rest verknüpft (Abbildung 18). 
Dabei bildet sich bevorzugt das gewünschte Diastereomer 54b mit einem 
Diastereomerenverhältnis von 8:1.  Nach chromatographischer Reinigung wurde die 
Dreifachbindung mit Lithium als Reduktionsmittel zum Olefin 55 reduziert, welches 
anschließend mittels saurer Hydrolyse entschützt wurde. Die Hydroxy-Funktionen 
des Sphingosins 56 wurden zunächst mit TBS-Schutzgruppen geschützt und danach 
die Amino-Gruppe tosyliert. Der Schlüsselschritt der Totalsynthese ist die 
diastereoselektive Epoxidierung von 57 mit Dimethyldioxiran als besten 
Oxidationsmittel und einer Ausbeute von 69%. Das Diastereomerenverhältnis betrug 
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83:17. Das weniger gehinderte C-4 Atom des gewünschten β-Epoxids 58 wurde mit 
DIBAL-H regioselektiv reduziert, wobei die reduktive Öffnung des Epoxids zum 
Alkohol 59 führte (Abbildung 19). Die Tosylgruppe des Phytosphingosin-Fragments 
59 wurde abgespalten und mit dem nitrophenylaktivierten Hexacosansäureester 
umgesetzt. Im nächsten Schritt wurde die freie Hydroxygruppe des Ceramids 60 mit 
TBSOTf geschützt und die primäre Hydroxygruppe mit TFA selektiv entschützt. 
Anschließend wurde Verbindung 61 mit Bn-α-Fluorogalactose unter Anwendung von 
SnCl2-Silberperchlorat via α-glycosidische Bindung erweitert. Das geschützte 
KRN7000-Derivat 62 wurde in zwei Stufen entschützt, um das gewünschte Produkt 
KRN7000 (53) mit einer Gesamtausbeute von 3.3%, ausgehend von 13, zu erhalten.  
Die meisten aktuellen Synthesen sind der ersten Synthese sehr ähnlich, da sie wie 
bei Jaspin B eine enantiopure Ausgangsverbindung zum Phytosphingosin Fragment 
modifizieren und anschließend eine Acylierung und Glycosidierung folgt. Auch die 
umgekehrte Reihenfolge der Fragmentknüpfung ist durchgeführt worden.[50g, 51, 59]  
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Abbildung 18: Synthese von KRN7000 nach Takikawa et al.[50b] 
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Abbildung 19: Synthese nach Takikawa et al. Fortsetzung. 
 
Sieben Jahre später wurde von Ndonye et al. eine Syntheseroute präsentiert, die 
ebenfalls von dem Garner-Aldehyd als Startpunkt ausgeht. Allerdings ist der Zugang 
zur Verbindung 61 wesentlich effizienter, da die asymmetrische Sharpless-
Dihydroxylierung als Schlüsselschritt anwandt wird und somit aufwendige 
Trennungsverfahren und Schutzgruppenmanipulationen vermieden werden können 
(Abbildung 20).  
Hierbei wurde zunächst der Garner-Aldehyd 13 unter Wittig-Bedingungen mit der 
unpolaren Alkylkette verknüpft und Verbindung 63 mittels saurer Hydrolyse 
entschützt. Das so erhaltene Olefin 64 wurde unter Verwendung von AD-mix-β[61], 
Methansulfonamid als Phasentransferkatalysator[62] und anschließender 
Entschützung der Boc-Schutzgruppe in das D-ribo-Phytosphingosin 5 überführt.[63] 
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Abbildung 20: Alternative Syntheseroute nach Ndonye et al.[55c] 
 
 
 
Auf Kohlenhydraten aufbauende Totalsynthese 
 
Die erste von einem Kohlenhydrat ausgehende Totalsynthese ist die Darstellung von 
α-Galactosylcerebrosid KRN7000 nach Schmidt et al., die 2000 veröffentlicht 
wurde.[50c] 
Die Synthese beginnt mit der in der Literatur bereits bekannten 4,6-O-Benzyliden-D-
Galactose 66, welches sowohl zum Galactosyl-Donor 73 als auch Phytosphingosin-
Akzeptor 70 umfunktionalisiert wurde (Abbildung 21).[64] Nach der Periodatspaltung 
des offenkettigen Zuckers kommt es zum Bindungsbruch zwischen dem zweiten und 
dem dritten Kohlenstoffatom und es entsteht der β-Hydroxyaldehyd 67. Die Grignard-
Reaktion unter Verwendung von Tetradecylchlorid und Magnesium in absolutem THF 
lieferte Verbindung 68 das Diastereomerengemisch im Verhältnis 1:1, welches 
chromatographisch aufgetrennt wurde. Um die Hydroxygruppe an C-2 zum Amin zu 
funktionalisieren, musste die sie zunächst mesyliert und nach dem Azidaustausch 
reduziert werden. Die chemoselective 2-O-Mesylierung bzw. Aktivierung ist abhängig 
von der Konfiguration der C-4 Hydroxyfunktion.  
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Abbildung 21: Totalsynthese nach Schmidt et al.[50c] 
 
Die bevorzugte Wechselwirkung der Orbitale von freien Elektronenpaaren der 
Sauerstoffatome am 1,3-Dioxan Ring mit der C-2 Hydroxygruppe ist für die Zunahme 
der Nucleophilie verantwortlich. Dadurch ist auch eine Steigerung der Acidität der 
C-2 Hydroxygruppe denkbar, wodurch eine gezielte Mesylierung der Hydroxyfunktion 
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am C-2 erfolgreich durchgeführt werden konnte. Nach der sauren Hydrolyse des 
Mesylats 69 konnte der arabino-Akzeptor 70 für weitere Knüpfungsreaktion erhalten 
werden. Die Herstellung des Galactosyltrichloracetimidats 73 erfolgte über eine 
aufeinander folgende Schutzgruppenmanipulation. Bevor die beiden Hydroxygruppen 
am C-2 und C-3 Atom des Galactose-Derivats 60 als Benzylether geschützt werden 
konnten, wurde die Hydroxygruppe am C-1 mit der orthogonalen Allylschutzgruppe 
geschützt. Durch diese Eintopfreaktion entsteht Verbindung 71, die aus der 
Abspaltung der Allylschutzgruppe mittels Palladiumchlorid, erfolgte. Die Reaktion von 
72 mit Trichloracetonitril und DBU lieferte den thermodynamisch stabilen 
α-Galactosyl-Donor 73, der im nächsten Schritt mit dem Akzeptor 70 umgesetzt 
werden konnte. Der Schlüsselschritt der Synthese ist die hohe regio- und 
stereoselektive O-Galactosylierung des 1,3,4-O-ungeschützen Phytosphingosin 
Akzeptors 70 unter Verwendung von 73 als Galactosyl-Donor (Abbildung 22). Die 
Aktivierung des Donors geschieht bevorzugt in THF mit der starken Lewis Säure 
Trimethylsilyltriflat. Sowohl der Lösungsmitteleinfluss als auch die 
Benzylschutzgruppen (kein Nachbargruppeneffekt) steuern die Glycosidierung zur 
dem α-Produkt 74 mit einer Ausbeute von 73%.  
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Abbildung 22: Totalsynthese nach Schmidt et al. Fortsetzung. 
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Die gleiche Zuckerknüpfungsreaktion wurde auch mit einem Azid-Akzeptor 
durchgeführt, was direkt zu Verbindung 75 führte. Allerdings betrug die Ausbeute des 
α-Produkts lediglich 45%. Der Grund für die Abnahme der Regioselektivität im 
Vergleich zur der Reaktion mit dem Mesylat-Akzeptor 70 ist womöglich der Einfluss 
der Mesylgruppe auf die Reaktivität der Hydroxygruppen. Die Mesylgruppe ist eine 
stärker elektronziehende Gruppe als das Azid, wodurch die Reaktivitäts-unterschiede 
des primären und der beiden sekundären Hydroxygruppen untereinander zunehmen. 
Unter Inversion findet die Ablösung der Mesylat-Funktion von 74 durch das Azid 
(→75) statt, welches im nächsten Schritt durch Hydrierung zum Amin reduziert 
wurde. Gleichzeitig werden die Alkoholfunktionen des Zuckers entschützt. Die 
Behandlung des Rohprodukts mit Hexacosansäure und dem Reaktionsgemisch aus 
N-Hydroxybenzotriazol und 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimid-Hydro-
chlorid in DMF lieferte das Wunschprodukt KRN7000 53 mit einer Ausbeute von 
67%.  
 
 
Alternative Synthesestrategie 
 
Da die Anzahl an veröffentlichten Syntheserouten für KRN7000 und ihre Analoga 
sehr groß ist, wird in diesem Abschnitt eine kurze Übersicht darüber gegeben, wie 
vielfältig diese sein können. Wie bereits erwähnt, unterscheiden sich die 
Darstellungen von Galactosylceramiden über ihre Fragmentknüpfungsreihenfolge 
(Acylierung bzw. Glycosidierung zuerst), Schutzgruppenmanipulation bzw. Wahl der 
Schutzgruppen oder Einsatz unterschiedlicher Galactose-Donoren. Auch der 
Synthesecharakter wird durch die Wahl der Ausgangsverbindung bestimmt: so ist zu 
entscheiden, ob die Stereozentren über einen Schlüsselschritt erzeugt werden sollen 
(z.B durch enantiospezifische und asymmetrische Synthese) oder ob eine günstige 
enantiopure Ausgangsverbindung aus dem chiral pool durch raffinierte 
Schutzgruppenstrategien zum notwendigen C-3- bzw C-4-Fragment ummodifiziert 
wird. Abbildung 23 zeigt eine Retrosyntheseroute von KRN7000, bei der die 
Fragmentknüpfungsreihenfolge: Fettsäureknüpfung und anschließende Glycosidie-
rung gewählt wurde.  
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Abbildung 23: Retrosynthetische Betrachtung zur Darstellung von KRN7000. 
 
 
KRN7000 wurde durch Abspaltung der Schutzgruppen aus Verbindung 76 erhalten, 
welche zuvor durch stereoselective α-Glycosidierung des Ceramid-Fragments 77 mit 
einem Galactosyl-Donor, unter den passenden Bedingungen erhalten wurde. Als 
Galactosyl-Donoren wurden häufig die entsprechenden Halogenide, Trichlor-
acetimidate aber auch Thiogalactoside verwendet. Die Hydroxygruppen der 
Zuckereinheit sind meistens als Benzylether geschützt, da sie die Bildung der 
α-Produkte begünstigen. Vor der Zuckerknüpfung muss das ungeschützte (häufig 
auch geschützte) Ceramid-Fragment 78 durch aufeinander folgende 
Schutzgruppenmanipulation in das zweifach geschützte Ceramid 77 überführt 
werden, da sonst die Glycosidierung an den sekundären Hydroxygruppen stattfinden 
und einen aufwendigen Trennungsvorgang nach sich ziehen würde. Die Überführung 
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des Phytosphingosins 79 in das Amid 78 kann über diverse 
Peptidknüpfungsmethoden stattfinden. Häufig wird die Cerotinsäure zuvor mit para-
Nitrophenol, N-Hydroxysuccinimid oder Thionylchlorid aktiviert, bevor sie mit dem 
Amin 79 umgesetzt wurde. Die Darstellung der Phytosphingosine ist in der Literatur 
sehr häufig beschrieben worden, da diese aufgrund der signifikanten biologischen 
Aktivität für Forscher von besonderem Interesse sind. Einige der chiral pool- und der 
asymmetrischen Synthesestrategien sind im Kapitel 1.2.2 im Zusammenhang mit 
den Jaspin B Synthesen näher beschrieben worden. Auch in unserem Arbeitskreis ist 
die asymmetrische, organokatalytische Synthese von Phytosphingosinen ausgehend 
von dem C3-Baustein 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on publiziert worden.[65] Die 
Einführung der Aminfunktion erfolgte je nach Bedarf der absoluten Konfiguration 
entweder durch reduktive Aminierung der Ketogruppe, oder über Reduktion der 
zuvor durch SN2-Reaktion umfunktionalisierten Azidgruppe. 
 
 
1.4 Asymmetrische Organokatalyse 
 
1.4.1 Allgemeine Einführung 
 
Die Wertschöpfung durch Katalyse in der chemischen Industrie ist von erheblicher 
volkswirtschaftlicher Bedeutung, da über 80% aller Chemieerzeugnisse mit Hilfe 
katalytischer Prozesse hergestellt werden. Daher kann durch Optimierung und 
Entdeckung neuer Katalyseverfahren der Energie- und Ressourcenaufwand 
entscheidend verringert werden. Die asymmetrische Katalyse wurde lange Zeit durch 
die Metall- und Biokatalyse geprägt[66, 67] Bahnbrechende Entwicklungen in der 
Metallkatalyse wurden durch die asymmetrische Hydrierung von Olefinen[68] sowie 
die Titan-katalysierte asymmetrische Epoxidierung[69] erreicht, die im Jahre 2001 mit 
dem Nobelpreis für William Knowles, Ryoji Noyori und Barry Sharpless 
ausgezeichnet wurde. Chemiker in akademischen und industriellen 
Forschungslaboren müssen sich auf der Suche nach neuen Wirkstoffen immer 
komplexer werdenden Anforderungen stellen. Trotz der hohen Leistungsfähigkeit 
dieser Katalysatoren ist die Anwendbarkeit der Metallkatalyse gerade in der 
industriellen, pharmazeutischen Synthese nicht immer unproblematisch. Oft sind die 
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hergestellten Wirkstoffe schwer von Spuren der eingesetzten Übergangsmetalle zu 
befreien, die nicht selten toxisch sind. Zudem sind diese Übergangs-
metallkatalysatoren in der Herstellung und bei der Fixierung auf geeigneten 
Trägermaterialien kostenintensiv, die Anwendung ist wegen der geringen 
Verträglichkeit mit funktionellen Gruppen eingeschränkt und die Reaktionen müssen 
meistens unter vollständigem  Ausschluss von Luft und Wasser erfolgen. Der 
Nachteil der Enzymkatalyse liegt an ihrer hohen Substratspezifität und der damit 
verbundenen geringen Anwendungsbreite. 
Unter dem Begriff Organokatalyse werden Reaktionen zusammengefasst, die durch 
substöchiometrische Mengen einer kleinen, organischen Verbindung beschleunigt 
werden, ohne die Anwesenheit eines Metalls im Substrat oder dem 
Katalysezyklus.[70] Die Ursprünge der Organokatalyse gehen weit ins letzte 
Jahrhundert zurück.[71] Bereits 1832 berichteten Wöhler und Liebig über die 
cyanidkatalysierte Benzoinkondensation.[72] Als Beginn der Organokatalyse wird 
auch die im Jahre 1859 durch Justus von Liebig entdeckte Oxamid-Synthese aus 
Dicyan und Wasser in Gegenwart von Acetaldehyd angeführt.[73] Acetaldehyd kann 
somit als metallfreier, rein organischer Katalysator bezeichnet werden. Die erste 
asymmetrische organokatalytische Reaktion wurde 1912 von Bredig und Fiske 
publiziert.[74] Sie beschrieben die Verwendung von Alkaloiden als Katalysator in der 
enantioselektiven Synthese von Cyanhydrinen ausgehend von Benzaldehyd. Obwohl 
das Prinzip der Organokatalyse bekannt war hat es lange gedauert bis ihr gewaltiges 
Potenzial für die organische Synthese erkannt worden ist. Dies gilt besonders für die 
Verwendung von chiralen organischen Molekülen für die asymmetrische Synthese. 
Erwähnenswert sind hierbei die Arbeiten von Pracejus in den 1960er Jahren, der mit 
organischen Katalysatoren bei der Synthese von Cyanhydrin hohe Enantio-
selektivitäten erreichte.[75]  Anfang der siebziger Jahre entdeckten zwei industrielle 
Forschergruppen (von Schering AG und Hoffmann-La Roche) unabhängig 
voneinander eine neuartige, asymmetrische Synthese von Steroidteilstrukturen, die 
durch die Aminosäure L-Prolin katalysiert wurde. In einer Robinson-Annelierung, 
welche eine Sequenz aus Michael-Addition und intramolekularer, organokatalytischer 
Aldolreaktion darstellt, wurde über die Eder-Sauer-Wiechert-Hajos-Parrish-Reaktion 
in guter Ausbeute und hohen Selektivitäten das Wieland-Miescher-Keton hergestellt 
(Abbildung 24).[76]  
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Abbildung 24: Organokatalytische Aldolreaktion nach Hajos und Parrish. 
 
Die achiralen Triketone 82 und 85 wurden zunächst zu den bicyclischen 
β-Hydroxyketonen 83 und 86 umgesetzt. Die nachfolgende, säurekatalysierte 
Kondensation lieferte die entsprechenden Enone 84 und das bekannte Wieland-
Miescher-Keton 87.  
Den Pionierbeiträgen von List,[77] Jacobson,[78] JØrgensen,[79] Barbas,[80] 
MacMillan,[81] Enders[82] und Shi[83] ist es zu verdanken, dass sich das Gebiet der 
asymmetrischen Organkatalyse in den letzten Jahren so stark entwickelt hat.[84]  
Dadurch wurde das Gebiet der asymmetrischen Katalyse, welches vorher durch die 
Metall- und Enzymkatalyse bestimmt war, um eine dritte Disziplin nämlich die 
asymmetrische Organokatalyse erweitert.[70] Die rasante Entwicklung der 
asymmetrischen Organokatalyse liegt zum Teil an dem enormen Vorteil für die 
Herstellung von Natur- und Wirkstoffen[85, 86] zum anderen ist die einfache 
Handhabung sowie die gute und kostengünstige Verfügbarkeit von 
Organokatalysatoren sehr attraktiv. Außerdem sind sie stabil, oft ungiftig und zeigen 
hohe Toleranz gegenüber vielen funktionellen Gruppen. Sie stellen geringe 
Anforderungen an die Reaktionsbedingungen und ermöglichen somit hochselektive 
Reaktionen in wässriger Lösung, bei Raumtemperatur und in normaler Atmosphäre. 
Trotzdem sollte an dieser Stelle erwähnt werden, dass die Organokatalyse auch 
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einige Nachteile in sich birgt. So sind meist hohe Katalysatorbeladungen von 10 bis 
30 mol% und lange Reaktionszeiten notwendig.  
Eine Auswahl typischer Organokatalysatoren, wie sie in vielen Reaktionen 
angewendet werden, ist in Abbildung 25 zu finden. In Kaskadenreaktionen können 
mit einfachen Organokatalysatoren gleich mehrere Stereozentren aufgebaut werden. 
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Abbildung 25: Auswahl verschiedener Organokatalysatoren und deren Anwendbarkeit. 
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Sie sind daher nicht nur für Synthesen im Labor sondern auch für einen Einsatz im 
industriellen Maßstab in der Naturstoffchemie, bei der Wirkstoffentwicklung aber 
auch  für  Mehrkomponenten-Domino-Reaktionen[87]  interessant. 
Die meisten Organokatalysatoren können als Lewis-Basen, Lewis-Säuren, BrØnsted-
Basen und BrØnsted-Säuren unterschieden werden.[88] Die entsprechenden 
Katalysen werden dann als kovalent (bei Lewis-Basen/Säuren) und nicht-kovalent 
(bei BrØnsted-Basen/Säuren) bezeichnet (Abbildung 26). Bei der kovalenten 
Katalyse geht das Substrat durch den nucleophilen/elektrophilen Angriff der Lewis-
Base/Säure eine kovalente Bindung ein. Der resultierende Komplex (z. B. Enamin- 
oder Imminiumion-Bildung) geht die gewünschte Reaktion ein und anschließend 
werden das Produkt und der Katalysator für einen neuen Katalysezyklus freigesetzt. 
Bei der nicht-kovalenten Katalyse wird die Aktivierung des Substrats durch eine 
partielle Deprotonierung oder Protonierung initiiert, wodurch ein chirales Ionenpaar 
gebildet wird. Nach erfolgter Reaktion werden das Produkt und der Katalysator 
wieder freigesetzt.  
 
 
Abbildung 26: Organokatalysezyklen (A: Säure, B: Base, S: Substrat, P: Produkt). 
 
1.4.2 Prolin-katalysierte Aldolreaktion 
 
Die Aldolreaktion gehört zu den wichtigsten C-C-Knüpfungsreaktionen. Für die 
asymmetrischen organokatalytischen Reaktionen haben sich chirale sekundäre 
Amine gut bewährt. Die nichtessentielle, proteinogene Aminosäure Prolin ist aus 
mehreren Gründen ein attraktiver Organokatalysator. Beide Enantiomere des Prolins 
sind kostengünstig in ausreichender Menge verfügbar. Zudem ist das Prolin ein 
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bifunktioneller Katalysator der gleichzeitig Nucleophil und Elektrophil aktivieren kann 
und wird daher in Mannich-, Michael- und  Diels-Alder-Reaktionen sowie der 
α-Aminierung eingesetzt.[89] Durch seine Bifunktionalität kann es auch als bidentaler 
Ligand katalytisch aktive Metallkomplexe bilden. Das cyclische Gerüst des Prolins 
leitet sich vom Pyrrolidin ab, weshalb der pks-Wert verglichen mit den anderen 
primären Aminosäuren, deutlich höher ist. Dadurch ist das Pyrrolidin-Stickstoff 
nucleophiler und kann mit Carbonylsystemen, die in α-Position über ein acides 
Proton verfügen ein Imminium-Ion bzw. Enamin bilden (Abbildung 27).[90] 
 
 
Abbildung 27: Bifunktionalität des (S)-Prolins und ihre Aktivierung. 
 
Abbildung 24 zeigt den erfolgreichen Einsatz des (S)-Prolins in der intramolekularen 
Aldolreaktion, die zur Synthese der Wieland-Miescher-Ketone führt. Lange wurde 
darüber spekuliert wie der Mechanismus der Reaktion bzw Aktivierung des Triketons 
stattfindet (Abbildung 28).[91] Ursprünglich wurde angenommen, dass sich zunächst 
aus dem Keton des Cycloalkans ein Carbinolamin-Intermediat bildet, aus dem durch 
einen nucleophilen Angriff des Enols der Seitenkette, das Prolin substituiert wird. 
Zehn Jahre später schlug Agami et al. das Enamin als Intermediat vor, bei dem ein 
zweites Prolin-Molekül den N-H-O-Protonen-Transfer im Übergangszustand 
unterstützt (Abbildung 28).[92] Sein auf kinetischen Daten basierender Postulat wurde 
von List et al. u. a.mittels DFT-Berechnungen widerlegt.[93] Als allgemein anerkanntes 
Modell für Prolin-katalysierte Aldolreaktion gilt der sechsgliedrige Übergangszustand 
nach Houk,[94] bei dem das Prolin Molekül die Carbonylfunktion in der Seitenkette 
aktiviert und diese als Nucleophil fungiert. Durch diese Wasserstoffbrücken-
Koordination (Protonentransfer der Carbonylgruppe auf den Akzeptor) ist die 
Geometrie des Übergangszustandes bestimmt, wodurch auch die hohe Diastereo- 
und Enantioselektivität erklärt werden kann. Dieser Übergangszustand kann als eine 
Art metallfreier Zimmermann-Traxler-Übergangszustand betrachtet werden.[95] 
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Abbildung 28: Postulierte Übergangszustände für die Prolin-katalysierte intramolekulare 
Aldolreaktion.[91] 
 
Die Prolin-katalysierte Aldolreaktion ist eine der am besten untersuchten C-C-
Knüpfungsreaktionen und verläuft über eine Enaminaktivierung. Enamine sind 
besonders nucleophil (HOMO Anhebung) und ermöglichen dadurch die Reaktion mit 
unterschiedlichen Elektrophilen. Das Prinzip der Enamin Katalyse ist Abbildung 29 
dargestellt und kann wie folgt beschrieben werden: Zunächst bildet das Prolin 89 mit 
der Carbonylkomponente 88 ein Carbinolamin 90,  welches durch Abspaltung von 
Wasser in ein Iminium-Ion 91 übergeht. Nach Tautomerisierung zum (E)-
konfigurierten Enamin 92 kann der Angriff auf das Elektrophil 93 erfolgen. Das 
funktionalisierte Addukt 95 liegt nun als Imminiumion vor, welches dann durch 
Hydrolyse das Aldolprodukt 97 und den Katalysator 89 freisetzt. Das sekundäre Amin 
Prolin kann nun erneut in den Enamin-Katalysezyklus eingegliedert werden.[96] Die 
hohen Selektivitäten der Reaktion sind auf die Geometrie des Übergangszustandes 
94, der nach Houk und List beschrieben wurde, zurückzuführen. Die Akzeptor-
komponente 93 wird durch die Säurefunktion des Prolins protoniert. Durch die 
Wasserstoffbrücken-Koordination greift das Enamin bevorzugt auf der Re-Seite des 
Aldehyds an.  
Die (S)-Prolin katalysierte intermolekulare Aldolreaktion wurde erstmals im Jahre 
2000 von List et al. untersucht. Abbildung 30 zeigt die Ergebnisse dieser 
Untersuchungen.[77, 97] Erstmals wurde gezeigt, dass eine gekreuzte Aldolreaktion 
zwischen einem Keton (Aceton) und verschiedenen Aldehydkomponenten in 
Gegenwart von katalytischen Mengen (S)-Prolin möglich ist. Die übliche 
Durchführung in trockenem DMSO und DMF erfordert jedoch 20-40 mol% Prolin und  
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Abbildung 29: Katysezyklus der intermolekularen (S)-Prolin-katalysierten Aldolreaktion 
nach Houk und List. 
 
einen hohen Überschuß an Keton (ca. 27%). Die besten Ergebnisse lieferten die 
aliphatischen, α-verzweigten Aldehyde (82-97%, ee = 84-99%). Lineare Aldehyde 
hingegen ergaben keine zufrieden stellenden Resultate, da hier die 
Homoaldolreaktion in Konkurrenz auftritt. Mit den aromatischen Aldehyden erreichte 
man zwar ähnlich gute Ausbeuten wie bei den verzweigten Aldehyden, die 
Enantioselektivitäten waren aber geringer (62-74%, ee = 60-76%).[98]  
Mittlerweile wurde neben Aceton auch andere Ketone als Methylenkomponenten 
eingesetzt und die Durchführung ist optimiert worden.[99] Bei diesen Reaktionen, bei 
denen zwei stereogene Zentren gebildet werden, ist eine hohe anti-Selektivität zu 
beobachten. MacMillan et al. haben 2002 zum ersten Mal eine direkte, gekreuzte 
Aldolreaktion von zwei Aldehyden beschrieben.[100] Auch im Arbeitskreis von Enders 
et al. ist in den letzten Jahren die intermolekulare, Prolin-katalysierte Aldolreaktion 
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von Dioxanon als Methylenkomponente mit unterschiedlichen Aldehyden und deren 
Anwendungsmöglichkeiten untersucht und optimiert worden.[65, 101] 
 
 
 
Abbildung 30: Beispiele der direkten (S)-Prolin-vermittelte Aldolreaktion. 
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2 Aufgabenstellung 
 
Ziel der vorliegenden Arbeit war die asymmetrische Synthese von Jaspin B 
(Abbildung 31) und KRN7000 (Abbildung 32).  
 
 
 
 
Abbildung 31: Struktur von Jaspin B (4). 
 
Als Schüsselschritt der geplanten Synthesen sollte die im Arbeitskreis entwickelte 
Prolin-katalysierte Aldolreaktion an 2,2-Diethyl-1,3-dioxan-5-on eingesetzt werden. 
Die Einführung der Aminogruppe ist hier basierend auf dem Whiteside´schen 
Inversionsprinzip durch Umfunktionalisierung der Ketogruppe zu erreichen. Dabei 
war es beabsichtigt auf die Vorarbeiten von C. Grondal und J. Paleček 
zurückzugreifen. Zum Aufbau von Jaspin B sollten optimale Bedingungen für den 
selektiven Ringschluss und bei KRN7000 eine effizientere Fragmentknüpfungs-
methode (wie die α-glycosidische Knüpfung mit Galactose und die Einführung der 
Cerotinsäure unter Bildung des Amids) erarbeitet werden. 
 
 
 
 
Abbildung 32: Struktur von KRN7000 (53). 
 
HAUPTTEIL 
34 
3 Hauptteil 
 
3.1 Erste organokatalytische Synthese von Jaspin B 
3.1.1 Retrosynthetische Betrachtungen 
 
Abbildung 33 zeigt das Retrosynthesekonzept, das der Darstellung von Jaspin B 
zugrunde liegt.  
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Abbildung 33: Syntheseplan für Jaspin B (4). 
 
Das Jaspin B 4 sollte nach der Reduktion der Azidgruppe des Jaspin B Derivats 44 
und des selektiven Ringschlusses an  Verbindung 101 zugänglich sein. Der selektive 
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Ringschluss kann durch Einführung der Abgangsgruppe an den entsprechenden 
Hydroxygruppen erreicht werden. Eine alternative Teilroute der Synthese wäre 
gewesen, die Reduktion der Azidgruppe vor dem Ringschluss durchzuführen. 
Allerdings hätte das eine Schützung und Entschützung der Aminogruppe nach sich 
gezogen. 
Die Einführung der Stickstofffunktion zur Verbindung 101 sollte durch Transformation 
der Ketogruppe der Verbindung 103 via nucleophiler Substitution mit Natriumazid 
und diastereoselektiver Reduktion des Vorläufers gelingen. Letzteres, nämlich 103, 
lässt sich mit Hilfe der organokatalytischer Aldolreaktion aus dem leicht zugänglichen 
C3-Baustein 2,2-Dimethyl-1,3-dionan-5-on 104 und Pentadecanal 105 synthetisieren.  
Somit fungiert die Prolin-katalysierte Aldolreaktion als Schlüsselschritt in dieser 
Totalsynthese. Dabei sollten zwei der drei Stereozentren entstehen, die im nächsten 
Schritt das dritte Stereozentrum, nämlich die Einführung der Amino-Funktion, 
induzieren würden. Für die Umfunktionalisierung der Ketofunktion, speziell die 
Anwendung des Whiteside´sches Inversionsprinzips, sollten die Vorarbeiten von J. 
Paleček und C. Grondal berücksichtigt werden. 
 
3.1.2 Darstellung von Ausgangsmaterialien 
Dioxanon 
 
2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on (104) wurde nach einer literaturbekannten, 
zweistufigen Synthese nach Hoppe et al. ausgehend vom kommerziell erhältlichen 
Hydrochlorid des Aminotriols 106 dargestellt (Abbildung 34).[102, 103]  
 
 
 
Abbildung 34: Synthese von 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on (104). 
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Hierzu wurde das Aminotriol 106 in einer säurenkatalysierten Acetalisierung mit 
katalytischen Mengen Camphersulfonsäure (CSA) und 2,2-Dimethoxypropan (2,2-
DMP) in Dimethylformamid in einer Ausbeute von 85% zum β-Aminoalkohol  107 
umgesetzt. Der isolierte β-Aminoalkohols 107 wurde im nächsten Syntheseschritt 
einer oxidativen Spaltung mit wässriger Natriummetaperiodatlöschung und 
Kaliumhydrogenphosphat-Puffer unterzogen. Es entsteht ein Imin, welches in situ 
zum gewünschten Dioxanon (104) hydrolysiert wird. Vor der destillativen Reinigung 
wurde die Mischung mit Natriumthiosulfat-Lösung ausgeschüttelt, um die Spuren von 
Iodverbindungen zu entfernen. Nach destillativer Reinigung unter Hochvakuum 
wurde das Produkt in einer Ausbeute von 61% erhalten.  
 
 
Pentadecanal 
 
Das Pentadecanal (105) wurde aus dem kommerziell erhältlichen Pentadecanol 
(108) durch die Umsetzung mit Oxidationsmitteln erhalten. Anfangs wurde der 
Aldehyd via Swern-Oxidation hergestellt. Aufgrund der niedrigen Ausbeute von 40-
50% und unsauberen Reaktionsbedingungen, wurde der Oxidation durch 
hypervalente Iod-Reagenzien IBX (110) und Dess-Martin Periodinan der Vorzug 
gegeben. Da das IBX die Vorstufe für die Synthese des Dess-Martin Reagenzes 
darstellt und nicht explosionsgefährdet ist, wurde IBX als Oxidationsmittel bevorzugt. 
Das IBX ist ausschließlich in DMSO löslich weshalb die Reaktion in DMSO 
durchgeführt werden musste. Die anschließende Auftrennung des Lösungsmittels 
und Oxidationsmittels von dem Produkt erwies sich als schwierig und zeitaufwändig 
und führte zur Ausbeuten von 30-68%, obwohl die DC-Kontrolle auf einen beinahe 
vollständigen Umsatz hindeutete. 
 
 
 
Abbildung 35: Oxidation von Pentadecanol zum Aldehyd.  
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In der Literatur wurde die Oxidation einiger Alkohole mit IBX in unterschiedlichen 
organischen Lösungsmitteln beschrieben. Dabei reicht eine Suspension des 
Oxidationsmittels aus, um unter Rückfluss innerhalb weniger Minuten/Stunden eine 
Oxidation zu erreichen.[104] 
Die Anwendung dieser Methode auf Pentadecanol (108) wurde in unterschiedlichen 
organischen Lösungsmitteln wie z. B. Ethylacetat, Dichlormethan, Chloroform, 
Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol, Pentan etc. durchgeführt. Dabei wurde Aceton als 
das am besten geeignete Lösungsmittel identifiziert (Abbildung 35). Nach einer 
einfachen säulenchromatographischen Reinigung wurde das Produkt 105 mit einer 
Ausbeute von über 90% als farbloser Feststoff erhalten.  
 
Für die Herstellung von IBX wurde die kommerziell erhältliche 2-Iodobenzoesäure 
(109) mit Oxon in wässriger Suspension bei 80 °C oxidiert . Die anschließende 
Filtration liefert das IBX 110 als kristallinen Feststoff (Abbildung 36).  
 
 
Abbildung 36: Synthese von IBX (110). 
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3.1.3 Darstellung des Aldolprodukts 
 
Mit dem zuvor hergestellten Dioxanon 104 und Aldehyd 105 sollte nun die 
asymmetrische organokatalytische Aldolreaktion durchgeführt werden. Dabei wurde 
(R)-Prolin als Organokatalysator verwendet.  
 
Mechanismus und Selektivität der (R)-Prolin katalysierten Aldolreaktion 
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Abbildung 37: Mechanismus der (R)-Prolin katalysierten Aldolreaktion des Dioxanons 104. 
 
Die (R)-Prolin-katalysierte Aldolreaktion verläuft analog zur der von Houk und List 
beschriebenen (S)-Prolin-katalysierten Aldolreaktion und ist hoch anti-selektiv. Die 
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absolute Konfiguration des Produkts wird anhand des Houk-List-Modells ersichtlich. 
Demnach bildet (R)-Prolin mit 104 zunächst das Carbinolamin 111, welches unter 
Abspaltung von Wasser in das chirale (E)-konfigurierte Enamin 112 übergeht 
(Abbildung 37). Durch eine intermolekulare Wasserstoffbrückenbindung zwischen 
der Säurefunktion des Prolins und des Carbonyl-Sauerstoffs des Aldehyds 105, wird 
dieser an das Enamin koordiniert. Die Koordination erfolgt bevorzugt von der Si-Seite 
des Aldehyds und der Re-Seite des Enamins. Es entsteht ein Zimmermann-Traxler-
ähnlicher Übergangszustand mit sesselförmiger Anordnung der Carbonylfunktion, 
dem Proton der Säuregruppe und den drei Zentren des Enamins. Die Anordnung des 
Aldehyds in diese Position ist durch die begünstigte pseudo-äquatoriale Position des 
sterisch anspruchsvollen Restes R im Übergangszustand 113 begründet. Durch 
Hydrolyse wird das daraus resultierende Imminium-Ion 114 zum anti-Produkt 103 
und dem Katalysator  freigesetzt.  
 
Prolin-katalysierte Aldolreaktion an Dioxanon 
 
Der zuvor dargestellte Aldehyd 105 und das Dioxanon 104 wurden mit (R)-Prolin 
unter bekannten und von Grondal und Paleček optimierten Reaktionsbedingungen 
für (S)-Prolin-katalysierte Aldolreaktionen, getestet. Für die Bestimmung der relativen 
Konfiguration wurden literaturbekannte Vergleichsdaten verwendet. So ist es möglich 
die Konformation der syn- und anti- β-Hydroxyketonen anhand der 3J-Kopplungs-
konstanten zwischen HA und HB zu bestimmten. 
 
 
Abbildung 38: Postulierte Konformationen für die Aldolprodukte (103). 
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Abbildung 39: Organokatalytische Aldolreaktion mit (R)-Prolin. 
 
Während der Diederwinkel bei dem postulierten anti-Isomer ca. 150° beträgt, ist er 
beim syn-Aldolprodukt lediglich 60°. Somit ist 3J (HAHB) (für anti) größer als 3J (HAHB) 
(für syn) (Abbildung 38). 
In vorhergegangenen Arbeiten konnte Paleček Pentadecanal 105 in einer (S)-Prolin-
katalysierten Aldolreaktion mit Dioxanon 104 zur Reaktion bringen.[65] Für die 
Synthese von Jaspin B ist aufgrund der resultierenden Konfiguration das andere 
Enantiomer notwendig, so dass für die Durchführung des Schlüsselschritts (R)-Prolin 
verwendet wurde. 
 
 
Tabelle 1: Reaktionsbedingungen der (R)-Prolin-katalysierten Aldolreaktion. 
Nr. Temp. Zeit [d] Lösungsmittel Ausbeute [%]a de [%]b ee [%]c 
1 RT 4 DMSO 8 >99 92 
2 RT 4 DMF 30 >99 91 
3 RT 4 CH3CN 10 >99 83 
4 RT 4 THF 29 >99 79 
5 RT 4 Pentan - - - 
6 RT 4 CH2Cl2 46 >99 78 
7 RT 4 CHCl3 59 >99 95 
8 2 °C 4 CHCl 3 4 >99 94 
9 RT 4 CHCl3d  60 >99 92 
10 RT 4 CHCl3e 39 >99 95 
a)  Ausbeute von isoliertem 103 nach säulenchromatographischer Reinigung. 
b)  Bestimmt durch 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie, GC und HPLC. 
c)  Bestimmt durch HPLC unter Verwendung einer chiral, stationären Phase (Daicel IA,  
    n-Heptan/iso-Propanol 95:5). 
d)
  Verhältnis von 104:105 (3:1) . 
e)
  CHCl3-DMF (3:1) als Lösungsmittel. 
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Zunächst wurden die von Paleček optimierten Reaktionsbedingungen getestet. Die 
besten Ergebnisse wurden hinsichtlich Ausbeute, anti:syn-Verhältnis und Enantio- 
und Diastereoselektivität mit 30 mol% Prolin, bei Raumtemperatur und 
Reaktandenverhältniss von 1:1 erreicht.  Chloroform erwies sich als das geeignete 
Lösungsmittel. Dabei konnte das Aldolprodukt nach viertägiger Reaktion mit einer 
Ausbeute von 59% mit hohen Diastereo- und Enantioselektivitäten (de >99%, ee = 
95%) erhalten werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
Versuche, die Reaktion mit geringerer Katalysatorbeladung durchzuführen, führen zu 
deutlich niedrigeren Enantioselektivitäten. Ein Nachteil der Reaktion stellten die 
„scale up’’ Versuche dar. Bei der Verdreifachung der Ansatzmenge sank die 
Ausbeute an Produkt bis zur Hälfte ab. 
 
3.1.4 Einführung der Stickstofffunktion 
 
Nachdem erfolgreich das Produkt 103 unter Verwendung einer (R)-Prolin-
katalysierten Aldolreaktion mit der Methylenkomponente Dioxanon (104) 
durchgeführt worden ist, sollte als nächstes die Ketofunktion zur Aminogruppe 
umfunktionalisiert werden.  
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Abbildung 40: (oben): Direkte Aminierung; (unten): hoch anti-selektive Aminierung.[65, 105] 
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Die Vorarbeiten von Paleček und Grondal haben gezeigt, dass die direkte, reduktive 
Aminierung von 103 mit Benzylamin und NaHB(OAC)3 zur dem Epimerengemisch 
syn- und anti-1,3-Aminoalkoholen 116 führt (Abbildung 1, oben).[65, 105] Wird die freie 
Hydroxygruppe mit der sterisch anspruchsvollen Schutzgruppe tert-Butyldimethylsilyl 
geschützt und anschließend die reduktive Aminierung durchgeführt, so werden hohe 
Diastereoselektivitäten erreicht. Allerdings führt die Reaktion zur dem unerwünschten 
1,3-anti-Aminoalkohol, welches nicht zum dem 2-epi-Jaspin B führt (Abbildung 40, 
unten). 
Um den gewünschten 1,3-syn-Aminoalkohol zu erhalten wurde einen Umweg über 
die Inversionsmethode gewählt, die bereits für die Synthese von L-ribo-
Phytosphingosinen von Paleček angewendet wurde.[65] Die Übertragung der 
Anwendung auf das Produkt 103 ist im Folgenden zu überprüfen und durchzuführen.  
 
Diastereoselektive Reduktion der Ketofunktion  
 
Die Anwendung der Evans-Reduktion[106] (hier mit L-Selectrid) auf das cylische Keton 
103 führte anders als bei acylischen β-Hydroxyketonen[107] erwartet zum syn-1,3-Diol 
119. Der Grund für die hohe syn-Selektivität liegt vermutlich darin, dass der 
intramolekulare Hydridtransfer selektiv von der Re-Seite der Carbonyl-Funktion 
stattfindet, dessen Geometrie durch die twisted-boat-Konformation (→118) des 
Dioxanonrestes gegeben ist (Abbildung 41).  
 
Abbildung 41: syn-Selektive Reduktion von 103. 
 
 
Um das gewünschte anti-Diol (anti-119) zu erhalten, wurde das β-Hydroxyketon 103 
zunächst in den TBS-Ether 117 überführt. Ein weiterer Vorteil ist die Stabilität des 
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geschützen Aldolproduktes gegenüber den entsprechenden, freien Aldolprodukten. 
Bei der Überführung in den Silylether ist es wichtig, die Reaktion nicht im stark 
basischen durchzuführen, da die Aldolprodukte sonst aufgrund der Keto-Enol-
Tautomerie zu Epimerisierung neigen. In unserem Arbeitskreis wird die Methode 
nach Ince häufig angewendet, da diese unter sehr milden Bedingungen 
stattfindet.[108] Die Schützung erfolgte mit der milden Base 2,6-Lutidin und tert-Butyl-
dimethylsilyltrifluoromethylsulfonat bei −40 bis −20 °C mit einer Ausbeute von 95% 
(Abbildung 42). Die Durchführung der Synthese bei −78 °C führte zur niedrigeren 
Ausbeuten, da das Aldolprodukt 103 festfriert und nicht reagieren kann. Das 
tert-Butyldimethylsilylchloride als Schützungsreagenz schien nicht reaktiv genug zu 
sein, um die sekundäre Alkoholgruppe der 103 zufriedenstellend zu schützen.  
 
 
Abbildung 42: Schützung der sekundären Hydroxygruppe. 
 
Die Reduktion des TBS-geschützten Aldolproduktes 117 konnte nun unter gleichen 
Bedingungen hoch diastereoselktiv (de >98%) in das anti-1,3-Diol 102 überführt 
werden (Abbildung 43). Die Induktion wird vermutlich durch eine effektive 
Abschirmung der Re-Seite der Carbonylfunktion, durch die sperrige 
TBS-Schutzgruppe hervorgerufen. Eine Abschirmung ist auch durch die aliphatische 
Alkylkette denkbar, da sich bei 117 die Wasserstoffbrückenbindung aufgehoben ist 
und die anspruchsvolle OTBS-Gruppe sich evtl. in die günstigere pseudo-äquatoriale 
Position drehen kann. In beiden Fällen haben die beiden Protonen HA und HB in 117 
eine gauche Konformation. Der Angriff des Hydrids kann nun bevorzugt von der 
Si-Seite erfolgen und liefert das anti-1,3-TBS-Diol 102, welches für die Darstellung 
von Jaspin B weiter eingesetzt wird. 
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Abbildung 43: anti-selektive Reduktion von 117. 
 
Es sollte erwähnt werden, dass bei Anwendung eines Benzyl geschützten 
β-Hydroxyketons die Reduktion mit L-Selectid deutlich niedrigere 1,3-anti-Selektivität 
lieferte (de = 72%). 
 
 
Azidaustausch durch nucleophile Substitution 
 
Das gewünschte anti-1,3-TBS-Diol 102 kann nun durch nucleophile Substitution 
(SN2-Mechanismus) mit Natriumazid modifiziert werden. Für die Umfunktionalisierung 
wurde auf die Vorarbeiten von Grondal  und Paleček aus dem Arbeitskreis Enders 
zurückgegriffen.  
Dabei wurde die freie Hydroxygruppe der Verbindung anti-102 mesyliert, um 
anschließend die nucleophile Substitution durchzuführen. Das Mesylat 121 konnte 
unter Verwendung von 4-Dimethylaminopyridin als Base nahezu quantitativ (98%) 
gebildet werden (Abbildung 44). 
 
 
 
Abbildung 44: Bildung des Mesylats 121. 
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Das Mesylat 121 wurde anschließend in das Azid 122 überführt, indem das erstere in 
DMF gelöst und mit 18-Krone-6 und Natriumazid bei 100 °C unter Rückfluss zwei 
Tage lang erhitzt wurde. Laut GC verläuft die Reaktion hoch diastereoselektiv (98%). 
Die Insertion konnte aus den NMR-Daten durch die 3J-Kopplungskostanten von H-2 
und H-3 dessen Diederwinkel ca. 180° beträgt bestät igt werden. Diese beträgt 7.2 
Hertz.  
 
 
Abbildung 45: Mesylat-Azid Austausch durch Insertion des stereogenen Zentrums. 
 
An diese Stelle wurde auf die Reduktion des Azids 122 zum entsprechenden Amin 
zunächst verzichtet, da das primäre Amin vor dem Ringschluss geschützt werden 
müsste und anschließend eine Entschützung nach sich ziehen würde.  
 
 
3.1.5 Intramolekularer, selektiver Ringschluss 
 
Um das richtige Diastereomer, nämlich (2S,3S,4S)-44 zu erhalten, ist es notwendig, 
passende Reaktionsbedingungen zu finden, die den intramolekularen Ringschluss 
des entacetalisierten 122 via nucleophiler Substitution zweiter Ordnung begünstigen. 
Dabei soll die primäre Alkoholfunktion als Nucleophil fungieren und die 
Hydroxygruppe am C4 verdrängen (Abbildung 46).  
 
 
 
Abbildung 46: Strategie zur Synthese von 44 via intramolekularem Ringschluss. 
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Abbildung 47: Vollständige Entschützung zum 124. 
 
Der erste Versuch des intramolekularen Ringschlusses wurde nach der Methode von 
Overkleeft durchgeführt.[28]   
Dazu musste das Azids 122 zunächst komplett entschützt werden. Zu diesem Zweck 
wurde es in einer Methanol-THF-Mischung gelöst und mit dem sauren 
Ionenaustauscherharz Amberlyst zwei Stunden gerührt. Das Azidotriol 124 wurde als 
farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 91% erhalten. Mit dem erhaltenen 124 
wurde das literaturbekannte Ringschlussverfahren durchgeführt. Im ersten Schritt der 
Synthesesequenz sollte das Triol 124 mit Trimethylorthoacetat (TMOA) in den 
Orthoester 125 umgewandelt werden. Die anschließende Zugabe einer Lewis Säure 
bewirkt durch Substitution einer Methoxygruppe die Ausbildung des Carboxonium-
Ions 126, welches den intramolekularen O1−>C4 Ringschluss einleiten sollte 
(Abbildung 48).  
 
 
Abbildung 48: Versuch des intramolekularen Ringschlusses nach Overkleeft.[28] 
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Leider konnte keine Bildung des Tetrahydrofuran-Derivats 127 festgestellt werden. 
Die  Ausgangssubstanz konnte mit Ausbeuteverlusten zurückgewonnen werden. Der 
Grund hierfür könnte die niedrige Löslichkeit des Azidotriols 124 in Dichlormethan 
sein. Lediglich in Methanol ist 124 vollständig löslich.   
 
Daraufhin wurde versucht den Ringschluss über eine alternative Route 
durchzuführen (Abbildung 49). Dazu wurde die tert-Buthyldimethylsilyl-Schutzgruppe 
durch eine Tosyl-Abgangsgruppe ausgetauscht. Für selektive Abspaltung der 
Silylether Schutzgruppe von 122 wurde die Affinität des Siliciums zum Fluor 
ausgenutzt. Die Behandlung von 122  über Nacht mit tetra-n-Butylammoniumfluorid 
(TBAF) in Tetrahydrofuran führte zum 1,3-Azidoalkohol 128 mit einer Ausbeute von 
83%. Eine Verkürzung der Reaktionsdauer führte zur niedrigeren Ausbeuten.  
 
O O
H3C CH3
C14H29
OTBSN3
TBAF, THF
0°C - RT, 24 h
O O
H3C CH3
C14H29
OHN3
TsCl, DMAP
DCM, 0 °C, 4 h
O O
H3C CH3
C14H29
OTsN3
83%
122
128
97%
129
80%
 
Abbildung 49: Austausch der TBS-Schutzgruppe mit der Tosyl-Abgangsgruppe.  
 
Nach Entfernung der Silyl-Schutzgruppe sollte die freie Hydoxygruppe in eine 
bessere Abgangsgruppe überführt werden. Dazu wurde zunächst, wie bei Abbildung 
44 dargestellt, die Reaktion mit Methansulfonylchlorid (MsCl) durchgeführt. Dazu 
wurde das Edukt in Dichlormethan gelöst und Hilfsbase zugegeben. Bei niedrigeren 
Temperaturen wurde das Reagenz zugetropft und gerührt. Mit verlängerter 
Reaktionszeit nahm der Umsatz zu, jedoch waren die Ergebnisse nicht immer 
reproduzierbar.  
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Tabelle 2: Ergebnisse der Mesylierung bzw. Tosylierung. 
Nr.a Reagenz Zeit [h] Temperatur  Ausbeute[%] b 
1 MsCl 3 0 °C 79 
2 MsCl 15 0 bis −10 °C 88 
3 MsCl 15 0 °C bis RT 82 
4 TsCl 2 0 °C 93 
5 TsCl 4 0 °C 97 
6 TsCl 15 0 °C 97 
a)  Alle Reaktionen wurden in DCM durchgeführt und DMAP als Hilfsbase verwendet. 
b)  Ausbeute der resultierenden Mesylats bzw Tosylats 129. 
 
Da die Ausbeuten im Vergleich zur 121 unter 90% lagen, wurde 
para-Toluolsulfonsäurechlorid (TsCl) als Renganz verwendet. Die Ausbeuten lagen 
nach vier Stunden schon deutlich höher (97%) und nach säulenchromatographischer 
Reinigung konnte das Tosylat 129 als farbloses Öl gewonnen werden (Tabelle 2). 
 
Nach dem Schutzgruppenaustausch mit 80% Ausbeute, wurde versucht die Ketal-
schutzgruppe des Tosylats 129 säurekatalytisch abzuspalten. Nach einstündigem 
Rühren mit einem sauren Ionenaustauscherharz Amberlyst15 konnten Spuren des 
THF-Derivats 44 nachgewiesen werden. Da der intramolekulare Ringschluss nach 
der Abspaltung der Ketal-Schutzgruppe ohne Einwirkung einer Hilfsbase wie 
Kaliumcarbonat stattfand, wurde daraufhin eine Testereihe bezüglich des 
säurekatalysierten intramolekularen Ringschlusses durchgeführt. Die Ausbeute an 44 
stieg mit der Erhöhung der Reaktionsdauer auf 24 Stunden um 76%. Das 44 wurde 
als farbloser Feststoff mit einem Diastereomerenüberschuss von 98% erhalten 
(Abbildung 50). 
 
 
Abbildung 50: Säure-katalysierte intramolekularer Ringschluss. 
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3.1.6 Reduktion zum Jaspin B 
 
Nach der erfolgreichen Bildung des Fünfrings 44 wurde die Reduktion der 
Azidgruppe zum Amin und damit zum gewünschten Naturstoff Jaspin B 4 
durchgeführt.  
Dabei wurden zwei Reduktionsvarianten ausprobiert: Die palladiumkatalysierte 
Hydrierung sowie die Staudinger Reduktion mit Triphenylphosphin. Das beste 
Ergebnis lieferte die achtstündige Hydrierung des Azids 44 in einer Methanol-
Dichlormethan-Mischung zum Jaspin B mit einer Ausbeute von 98%. Insgesamt 
betrug die Ausbeute ausgehend von Dioxanon 23.6% und hat ausgezeichnete 
Diastereo- und Enantioselektivitäten (de >98%, ee = 95%). 
 
 
Abbildung 51: Reduktion des Azids 44 zum Jaspin B 4. 
 
 
3.2 Erste organokatalytische Synthese von KRN7000 
3.2.1 Retrosynthetische Betrachtungen. 
 
Der rudimentäre Retrosyntheseplannung sah vor, den immunstimulierenden 
Naturstoff KRN7000 (53) in seine leicht zugänglichen vier Grundbausteine zu 
zerlegen. Analog zur Jaspin B Synthese sollte die organokatalytische Aldolreaktion 
zwischen Dioxanon 104 und Pentadecanal (105) den Schlüsselschritt der 
Totalsynthese darstellen. Die Transformation der Ketogruppe zum Amin durch 
reduktive Aminierung, die Peptidknüpfung mit der Cerotinsäure 130, die selektive 
α-Glycosidierung mit der Galactopyranose 131 und notwendige Schutzgruppen-
manipulationen stellten die Herausforderung der KRN7000-Darstellung dar.  
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Abbildung 52: Retrosynthetische Analyse von KRN7000 (53). 
 
 
3.2.2 Versuche zur Darstellung von KRN7000 (Syntheseroute 1) 
 
Abbildung 53 zeigt das anfängliche Retrosynthesekonzept, das der Darstellung von 
KRN7000 zugrunde liegt.  
Das KRN7000 53 sollte nach der selektiven α-Glycosidierung mit dem 
entsprechenden Benzyl-geschützen Zuckerfragment zugänglich sein. Dabei ist zuvor 
eine Schützung der sekundären Hydroxygruppen des Ceramids 132 vorzunehmen, 
nachdem die primäre Alkoholfunktion durch Entacetalisierung von 133 entschützt 
worden ist. Die Synthese des geschützten Ceramids 133 sollte durch Acylierung des 
ketal-geschützen Phytosphingosins 134 mit der n-Hexacosansäure (130) gelingen. 
Um das D-ribo-Derivat 134 ausgehend von dem Aldolprodukt 103 zu erhalten, ist  
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Abbildung 53: Erster Retrosyntheseplan. 
 
eine Umfunktionalisierung der Ketogruppe, wie im vorherigen Kapitel besprochen, 
über den Insertions-Umweg, durchzuführen. Dazu sollten die Vorarbeiten von J. 
Paleček und C. Grondal berücksichtigt werden. Letzteres, nämlich 103 lässt sich mit 
Hilfe der organokatalytischen Aldolreaktion aus dem leicht zugänglichen C3-Baustein 
2,2-Dimethyl-1,3-dionan-5-on (104) und 1-Pentadecanal (105) synthetisieren. Somit 
fungiert die Prolin-katalysierte Aldolreaktion analog zur Jaspin B-Synthese als 
Schlüsselschritt der geplanten Totalsynthese. 
 
 
Darstellung des Phytosphingosin Fragments 
 
Die organokatalytische Aldolreaktion und Modifizierung des Ketons zum Azid wurden 
bereits im Kapitel 3.1.4 und 3.1.5 besprochen. Das TBS- und acetalgeschützte Azid 
122 ist in fünf Stufen aus dem Dioxanon 104 und Pentadecanal (105) zu 
synthetisieren. Zum Erhalt des entsprechenden Amins wurde das Azid 122 
katalytisch hydriert. Dazu wurde die Substanz in Methanol gelöst und in Anwesenheit 
von Palladium auf Aktivkohle Basis unter Wasserstoffatmosphäre gerührt.  
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Abbildung 54: Darstellung des Phytosphingosin-Derivats 135. 
 
Bereits nach drei Stunden war die Entstehung des sekundären Amins 135 via DC-
Kontrolle ersichtlich. Nach 24 Stunden war ein beinahe 100%iger Umsatz zu 
erkennen. Leider schien das Produkt nicht stabil genug zu sein, denn nach der 
Aufarbeitung lag die Ausbeute zwischen 30-78% und die Enrgebnisse waren nicht 
reproduzierbar. Auch eine Lagerung des Produkts erwies sich als schwierig, da sich 
dieses nach 24 Stunden im Kühlschrank zersetzte.  
Daraufhin wurde auf die säulenchromatographische Reinigung verzichtet und das 
Produkt roh in der weiteren Synthese eingesetzt.  
 
 
Aktivierung des Fettsäure Fragments 
 
Um die Cerotinsäure 130 mit dem Phytosphingosin-Fragment 135 zum Ceramid 
umzusetzten, wurde die Reaktivität der Säure erhöht, indem diese mittels Steglich 
Veresterung[109] aktiviert wurde. Durch Umsetzung von N-Hydroxysuccinimid (136) 
(oder p-Nitrophenol (138)) mit einer Carbonsäure und einem Aktivierungs-Reagenz, 
wie beispielsweise Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimid (EDCI), werden damit NHS-Ester (137 bzw 139) hergestellt.[110] 
NHS-Ester sind „aktivierte Carbonsäuren“ und reagieren leicht mit Aminofunktionen, 
beispielsweise von Peptiden oder Proteinen, die deutlich nukleophiler als Alkohole 
sind. 
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Abbildung 55: Aktivierung der Hexacosansäure (130) mit N-Hydroxysuccinimid (136) und 
p-Nitriphenol (138). 
 
Die Aktivierung der Carbonsäure mit N-Hydroxysuccinimid (136) bzw. p-Nitrophenol 
(138) wurde sowohl mit DCC als auch mit EDCI als Kopplungsreagenz durchgeführt. 
Abbildung 55 zeigt die Ansätze mit den höchsten Ausbeuten. Dazu wurde die 
Carbonsäure in dem jeweiligen Lösungsmittel gelöst und mit dem Kopplungsreagenz 
versetzt. Nach kurzer Rührzeit wurde das entsprechende Nucleophil (136 bzw 138) 
dazugegeben und bis zur sechszehn Stunden gerührt. Insgesamt waren die 
Ausbeuten bei Hexacosansäure-2,5-dioxopyrrolidin-1-yl Ester (137) höher als bei 
Hexacosansäure-4-nitrophenyl Ester (139), wobei sich bei ersterem EDCI als das 
geeignetere Cabodiimid herausstellte. Bei 139 war eine Abtrennung der Substanz 
von dem Harnstoff-Derivat, welches als Koppelprodukt bei der Veresterung entsteht, 
nicht möglich. 
 
 
Bildung von Ceramid 
 
Die aktivierten Carbonsäuren konnten nun mit dem Phytosphingosin Fragment 135 
zum geschützen Ceramid 140 gekoppelt werden. Dazu wurden die Ester 137 und 
139 in Tetrahydrofuran gelöst und eine Hilfsbase (Triethylamin, 4-Dimethylamino-
pyridin, 4-Pyrrilidinopyridin) zugegeben. Nach kurzer Rührzeit wurde 135 zugegeben 
und die Reaktionsmischung wahlweise unter Wärmezufuhr bis zu 48 Stunden 
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gerührt. Die Ausbeuten des Ceramids konnten leider nicht über 35% gesteigert 
werden. Mit 139 als aktive Fettsäure betrug die Ausbeute sogar nur 16%. Der Grund 
hierfür könnte die Instabilität des Amins 135 sein. 
 
 
Abbildung 56: Kopplung des Phytosphingosins 135 mit den aktivierten Fettsäuren. 
 
Direkte Amidierung 
 
Weiterhin wurden Versuche unternommen die Ausbeuten des Ceramids Fragments 
140 zu steigern. Dazu wurden die beiden Carbodiimide DCC und EDCI unter 
Verwendung einiger Katalysatoren bzw. Zusätzen als direkte Amidierungsreagenzien 
mit Hexacosansäure (130) eingesetzt (Abbildung 57). 
 
 
 
Abbildung 57: Acylierung des Amins 135 zum Ceramid 140. 
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Wie aus Tabelle 3 ersichtilich führte die Versuchsreihe zur eher moderaten 
Ausbeuten. Die besten Ergebnisse lieferte die Kopplung mit der bekannten Methode, 
bei der 1-Hydroxybenzotriazol Trihydrat (HOBt) als Zusatz verwendet und die 
Reaktion über Nacht gerührt wurde.[111] Auch die Verwendung von 
Dimethylformamid-Dichlormethan als Lösungsmittelgemisch führte zur Verbesserung 
der Ausbeute, da vermutlich der aktivierte Ester eine bessere Löslichkeit in 
Dimethylformamid aufweist, als in reinem Dichlormethan. Die Aufreinigung der 
Produkte insbesondere bei den Reaktionen mit DCC über Säulenchromatographie 
an Kieselgel gestaltete sich sehr schwierig und das Produkt konnte nicht vollständig 
rein erhalten werden. 
 
Tabelle 3: Ergebnisse der direkten Amid-Bildung 
Nr.  Kopplungs- 
reagenz Zusatz Zeit [h] Temp. Ausbeute [%]
 
 
1 a DCC DMAPc 3 0 °C-RT Spuren 
2 a DCC 4-PyPc 3 0 °C-RT Spuren 
3 a DCC HOBtd 3 
−20 °C-RT Spuren 
4 a DCC HOBtd 24 
−20 °C-RT 12 
5 a EDCI DMAPc 3 0 °C-RT 21 
6 a EDCI 4-PyPc 3 0 °C-RT 22 
7 a EDCI HOBtd 4 
−20 °C-RT 30 
8 a EDCI HOBtd 24 
−20 °C-RT 37 
9 b EDCI HOBtd 24 
−20 °C-RT 41 
a)  DCM als Lösungsmittel.  b)  DCM:DMF (3:1) als Lösungsmittel.  c)  5 mol%.  d) 1.15 mol%. 
 
Versuche zur selektiven Entschützung des Ceramids 
 
Nachdem das TBS- und Ketalgeschütze Ceramid 140 mit moderaten Ausbeuten 
synthetisiert werden konnte, wurden Versuche unternommen die Ketal-Schutzgruppe 
selektiv abzuspalten (Abbildung 58). Da das freie Ceramid 142 aufgrund der beiden 
hydrophoben Schwänze und der polaren Kopfgruppe einen Micellencharakter 
aufweist, ist es folglich extrem schlecht in organischen Lösungsmitteln löslich. Die 
schlechte Löslichkeit erschwerte die Weitersynthese und die Analytik, weshalb die 
Erhaltung der lipophilen TBS-Schutzgruppe angestrebt wurde (−> 141).  
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Abbildung 58: Versuche zur selektiven Entschützung der Acetal-Schutzgruppe. 
 
 
Darüber hinaus wird in der Literatur die Glycosidierung mit 142 vermieden, da die 
Zuckerknüpfung nicht ausschließlich am primären-, sondern auch an den 
sekundären Alkoholgruppen stattfindet und damit uneffizient ist. Tabelle 4 zeigt eine 
Zusammenfassung der Erbenisse der Untersuchungen zur Entschützung. Hierzu 
wurden einige der in unserem Arbeitskreis häufig verwendeten sauren 
Inonenaustauscherharze benutzt. In einem ersten Ansatz wurde das Ceramid-
Derivat 140 in Methanol gelöst und mit dem Harz Dowex bei Raumtemperatur 
gerührt. Selbst nach 24 Stunden und Erhitzen konnte keine Reaktion festgestellt 
werden. Die Reaktion mit dem Amberlite führte zu einem Produktgemisch 140, 141 
und 142 wobei die Menge an Edukt deutlich dominiert hat. Die Ausbeute an 
Wunschprodukt 141, die isolioert werden konnte, betrug weniger als 5%. Die TBS- 
Schutzgruppe von 140 schien bei Anwesenheit von Amberlyst15 nicht resistent 
genug zu sein. 
 
Tabelle 4: Ergebnisse der selektiven Entschützung. 
Nr Reagenz Lösungsmittel Temperatur Zeit [h] Ergebnis 
1 Dowexa MeOH RT−> 40 °C 3-48 140 
2 Amberlitea MeOH RT−> 40 °C 3 Produktgemisch 
3 Amberlyst 15b MeOH RT 0.3-1 142 
4 PPTSc EtOH Rückfluss 2 Produktgemisch 
5 PPTSc EtOH-THFd Rückfluss 2 Produktgemisch 
a)  2 w%.  b) 1.5 w%.  c) 5 mol%. d) Verhältnis 3:1. 
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Die Reaktion führte zur Abspaltung der beiden Schutzgruppen und zum schlecht 
löslichen Ceramid 142. Die Reaktion mit Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) führte 
zum Produktgemisch, die laut der DC-Kontrolle einen etwas höhren Anteil an TBS-
Ceramid 141 enthielt. Die Trennung und Aufreinigung des Prokuktgemisches stellte 
sich als schwierig heraus, so dass die höchste Ausbeute an 141, die erreicht werden 
konnte, nicht über 13% betrug.  
 
 
3.2.3 Darstellung von KRN7000 (Syntheseroute 2) 
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Abbildung 59: Alternative Syntheseroute zur Darstellung von KRN7000. 
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Es wurden einige Versuche unternommen, die erhaltenen Ceramide 141 und 142 
durch α-Glycosidische Bindung zum α-Galactosylceramid zu erweitern. Die 
Reaktionen führten leider zur einen undefinierbaren Produktgemisch. 
An diese Stelle wurde die Syntheseroute 1 unterbrochen, da kein Ausgangsmaterial 
mehr zur Verfügung stand. Da die Optimierungsversuche, die Ausbeuten der 
Teilschritte zu verbessern, nicht zur dem gewünschten Ergebnis führten, wurde ein 
alternativer Zugang zu KRN7000 entwickelt. Um das Problem der Instabilität und 
schlechten Löslichkeit der Ceramide zu umgehen, wurde die Fragmentknüpfungs-
reihenfolge geändert.  
Die selektive Glycosiedierung sollte mit dem zuvor entschützten Azid 122 stattfinden, 
dessen beide Hydroxygruppen als lipophiler Silylether geschützt wurden. Das im 
organischen Lösungsmittel gut lösliche Galactoazid 143 kann dann nach der 
Reduktion zum Amin 144 mit der Hexacosansäure acyliert werden. Zum Abschluss 
der Synthese sollten die Schutzgruppen von 66 abgespalten werden um zur 
Zielverbindung KRN7000 (53) zu gelangen. 
 
Strategische (Ent)-Schützung der Hydroxygruppen 
 
Da eine selektive Abspaltung der Ketal Schutzgruppe des Azids 122 nicht möglich zu 
sein schien, wurde eine geeignete literaturbekannte Schutzgruppenstrategie 
verwendet, um die sekundären Alkoholfunktionen zu schützen, während die Primäre 
für die Zuckerknüpfung als die einzige Nucleophil-Komponente fungieren sollte 
(Abbildung 60).[56b] 
Neben dem stabilisierenden Einfluss der TBS-Schutzgruppen sollten diese dem 
geschützen Intermediat zusätzlich vorteilhafte physikalische Eigenschaften wie die 
Verbesserung der Löslichkeit verleihen. Diese Maximalschutz-Strategie verlängert 
die Synthesesequence zwar um zwei Reaktionsstufen, jedoch können somit 
Nebenreaktionen wie die Gycosidierung an der sekundären Alkoholfunktion 
ausgeschlossen werden, da diese nicht regioselektiv an primären OH-Gruppen 
statfindet.  
Das Azidotriol 124 ist durch Erhitzen der Ausgangsverbidung mit einem sauren 
Ionenaustauscherharz wie z.B. Dowex zu erhalten.  
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Abbildung 60: Modifikation der polaren Kopfgruppe. 
 
Nach der kompletten TBS Schützung der Alkoholfunktionen, wurde selektiv die 
primäre Hydroxygruppe unter Moris Bedingungen entschützt.[56b] Die Ausbeute des 
Galacosyl-Akzeptors 146 beträgt über 3 Stufen 77%. 
 
 
α-Glycosidische Knüpfung des Azidoalkohols mit der Galactose 
 
Um den Galactosyl-Akzeptor 146 α-glycosidisch mit dem Zuckerfragment zu 
erweitern, wurde zunächst die Königs-Knorr-Reaktion getestet.[112, 113] Dabei wurde 
das kommerziell erhältliche Benzyl-geschütze Galactopyranosylfluorid als Donor und 
Silbertriflat als Promotor verwendet. Leider führte die Reaktion zum 
α-β-Anomerengemisch, wobei das 1,2-trans-Glycosid (β-Anomer) überwog. Die 
Ausbeuten waren ebenfalls nicht zufriedenstellend (Abbildung 61). Der Beweis für 
die Bildung des O-glycosidischen Bindung und der beiden Anomere liefert die NMR-
Spektroskopie. Das C-1 Atom des Akzeptors 146 hat im 13C-Spektrum eine 
Verschiebung von 62.1 ppm, während nach der Sauerstoff-Zuckerknüpfung die 
Verschiebung 69.5 ppm beträgt. Ebenso zeigt das 1H-NMR Spektrum bei 4.72 ppm 
einen Dublett mit der Kopplungskonstante 4.1 Hertz, welches von dem anomeren 
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Abbildung 61: O-Galactosidsynthese nach Königs-Knorr-Methode. 
 
Proton des α-Produktes 143 das sich in äquatorialer Position befindet herrührt. Bei 
dem β-Galactosid 143 sind die H-Atome des C-1 und C-2 zueinander trans-orientiert, 
weshalb die Kopplungskonstante deutlich höher ist. 
 
Daraufhin wurde die Trichloracetimidat-Methode nach Schmidt getestet.[114] Bei 
dieser Methode wird der anomere freie Sauerstoff des Zuckers mit einer leichten 
Abgangsgruppe derivatisiert und somit aktiviert. Die ungeschützte Hydroxygruppe 
der vierfach geschützten D-Galactopyranose 148 reagiert mit dem elektronenarmen 
Trichloracetonitril zu Trichloracetimidaten 149.[115] Das 1,2-cis Produkt 149 ist sowohl 
durch den anomeren Effekt, als auch durch die sterisch anspruchsvollen 
Benzylgruppen ohne Nachbargruppenefffekt stabilisiert. Die Reaktion findet in 
absolutem Dichlormethan statt, wobei die Hilfsbase DBU für die Deprotonierung und 
Bildung des anomeren Oxid Anions eingesetzt wird.  
 
 
 
Abbildung 62: Synthese von O-α-Galactosylimidats 149. 
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Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC-Kontrolle verfolgt. Die Ausbeute des 
thermodymanisch stabileren α-Produkts varrierte von 70 bis 90% nach der 
säurenchromatographischen Reinigung. Das Trichloracetimidat 149 hat im Vergleich 
zur den Galactosylhalogeniden den Vorteil, dass dieses wesentlich stabiler ist und 
bis zur Weitersynthese bei -20 °C bis zur drei Woch en gelagert werden kann. 
 
Die aktivierte Galactopyranose 149 kann nun mit der Alkoholgruppe des 
Galactosylakzeptors 146 unter Einsatz einer Lewis-Säure zum α-Galactosyl-
phytosphingosin Derivat 143 synthetisiert werden.[116] Hierbei erwies sich 
Bortrifluoretherat als der geeignetere Promotor als TMSOTf für die Bildung des 
thermodynamisch stabilen α-Anomers. Auch die Temparatur dürfte nicht weniger als 
−20 °C betragen, da sonst die Bildung des kinetisch stabilen β-Produkts begünstigt 
wurde. 
 
 
Abbildung 63: Darstellung des α-Galactosyl-Phytosphingosin-Synthons mit der 
Schmidt`sche Methode.[116] 
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Synthese des α-Galactosylcerebrosids 
 
Nachdem das Zuckerfragment erfolgreich mit dem Phytosphingolipid 146 
α-glycosidisch verknüpft werden konnte, sollte mit der Einführung der Cerotinsäure 
130 die Knüpfung der vier Synthesebausteine abgeschlossen werden (siehe 
Abbildung 52).  
Vor der Acylierung musste die Azidfunktion der 143 zum Amin Synthon umgewandelt 
werden. Da eine Hydrierung aufgrund der Benzyl-Schutzgruppen der Galactose 
Komponente nicht durchgeführt werden konnte, wurde die Reduktion mit der milden 
und neutral ablaufenden Staudinger Reaktion erreicht.[117]  
Zunächst wurde das klassische Reagenz Triphenylphosphan verwendet. Dabei sollte 
das Triphenylphosphan mit dem Azid ein cis-konfiguriertes Phosphazid bilden, das 
dann unter konzertierter Stickstoffabspaltung in das Phosphazen bzw. Phosphinimin 
übergeht. Das Amin wird durch Hydrolyse mit Kaliumhydroxid und Abspaltung von 
Phosphinoxid freigesetzt. Leider verlief die Reaktion erfolglos. Es konnte lediglich die 
Ausgangsverbindung zurückgewonnen werden. Als Grund wurde der räumliche 
Anspruch vermutet. Die Phenylgruppen des Triphenylphosphans, die sterisch 
anspruchsvolle TBS-Schutzgruppe und das Zuckerfragment des Azids 143 machen 
die Reaktanten träge, so dass der viergliedrige cis-Übergangszustand nicht zustande 
kommt. Die Durchführung der Staudinger Reduktion mit dem reaktiveren 
Trimethylphosphin konnte letztendlich zum gewünschten Erfolg führen. Aufgrund der 
früheren Erfahrungen mit den sekundären Aminen wurde auf eine Aufarbeitung des 
Produkts 144 verzichtet und das Rohprodukt direkt in der Weitersynthese eingesetzt. 
 
 
 
 
Abbildung 64: Bildung des Galactophytosphigosins 144 durch Staudinger Reduktion.[117] 
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Die direkte Amidbildung erfolgt mit den optimierten Bedingungen (siehe Tabelle 3) 
aus den vorherigen Kapiteln. Hierzu wurde zunächst die Hexacosansäure in dem 
Lösungsmittelgemisch Dichlormethan-Dimethylformamid gelöst und die Reagenzien 
EDCI und HOBt dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C abgekühlt und 
mit einer Lösung bestehend aus dem Amin 144 und der Base Diisopropylethylamin 
versetzt. Nach der Reaktionsdauer von 24 Stunden wurde wässrig aufgearbeitet und 
das geschützte KRN7000 62 säulenchromatographisch gereinigt (Abbildung 65). 
 
 
 
Abbildung 65: Darstellung des geschützten KRN7000 62 nach Acylierung. 
 
 
Entschützung zum KRN7000 und dessen Isolierung 
 
Mit der Abspaltung der Schutzgruppen sollte die Synthese der KRN7000 53 
abgeschlossen werden. Hierzu wurde das Galactosylcerebrosid 62 in 
Tetrahydrofuran nach bekannter Vorschrift mit Tetrabutylammoniumfluorid 
umgesetzt.  
 
 
Abbildung 66: Entschützung zum Benzyl-geschütztes KRN7000 150. 
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Nach drei Stunden ist die Abspaltung des Silylethers zum Alkohol beendet. Das 
Benzyl-geschützte KRN7000 150 wurde nach der säulenchromatographischen 
Reinigung mit einer Ausbeute von 96% als farbloser Feststoff erhalten, der eine 
schlechtere Löslichkleit in organischen Lösungsmitteln aufwies als 62. Letzteres lag 
als gelbes Öl vor (Abbildung 66). 
 
 
 
 
Abbildung 67: Katalytische Hydrierung zum KRN7000 (53).  
 
Die hydrogenolytische Abspaltung der stabilen Benzyl Schutzgruppen stellte sich als 
schwierig heraus. Als Katalysator wurden wahlweise Palladium bzw. Palladium-
hydroxyid auf Aktivkohle eingesetzt. Die Hydrierungen mit Palladium auf Aktivkohle 
führten selbst bei hohen Druck und langen Hydrolysezeiten zur keinem gewünschten 
Erfolg.  
 
Tabelle 5: Ergebnisse der Benzyl Schutzgruppen Abspaltung durch Hydrierung. 
Nr Katalysator Druck [bar] Zeit [h] Lösungsmittel Ergebnis 
1 Pd/Ca 1  1 MeOH keine Veränderung 
2 Pd/Ca 15 24 MeOH:EtOAcc keine vollständige 
Abspaltung 
3 Pd/Ca 25 48 MeOH:EtOAcc keine vollständige 
Abspaltung 
4 Pd/Ca 40 144 MeOH:EtOAcc keine vollständige 
Abspaltung 
5 Pd/Cb 40 144 MeOH:EtOAcc keine vollständige 
Abspaltung 
6 Pd(OH)2/Cb 1 3 EtOH:CHCl3d keine vollständige 
Abspaltung 
7 Pd(OH)2/Cb 1 24 EtOH:CHCl3d 89% 
a) 10w%;  b) 20w%;  c) Verhältnis 10:1;  d)  Verhältnis 1:1. 
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Zwar sah man bei der DC-Kontrolle einen beinahe vollständigen Umsatz, dennoch 
zeigte das NMR-Spektrum das die Abspaltung aller Schutzgruppen leider nicht 
gelungen war.  
Erst die Hydrierung mit Palladiumhydroxid auf Aktivkohlebasis als Katalysator zeigte 
den gewünschten Erfolg (Tabelle 5). Die Isolierung und Aufreinigung des 
Rohproduktes stellte eine weitere Herausforderung dar. Das KRN7000 ist ein 
farbloses Pulver, das praktisch in allen gängigen organischen Lösungsmitteln 
unlöslich ist. Es hat eine sehr schlechte Löslichkeit in Tetrahydrofuran und schlechte 
Löslichkeit in Pyridin.[118] Daher war eine säulenchromatographische Reinigung mit 
Kieselgel nicht möglich. Nach der  Hydrierung wurde die Aktivkohle über eine kurze 
Celite pad abfiltriert und der Rückstand mit Ethanol, Chloroform, THF und 
anschließend mit Pyridin gewaschen. Dabei ist es wichtig dass die Waschlösungen 
von Pyridin separat aufgefangen werden, da diese mit den Cl− Ionen im Chloroform 
zur einen Pyridinium Salz reagieren, das später unmöglich vom Produkt abgetrennt 
werden kann. 
Nachdem Einengen der Lösungen wurde der gelbliche feste Rückstand mit 
Hexan:Ethylacetat zerrieben und die Lösung abdekantiert. Abschließend wurde das 
Produkt über ein kurzes Kieselgelbett säulenchromatographisch aufgereinigt. Als 
Füllmaterial wurde C-18 Kieselgel mit Umkehrphase und als Laufmittel 
Methanol:Tetrahydrufuran:Chloroform (18:1:1) verwendet. Das gewünschte Produkt 
53 wurde als farbloses Pulver mit einer Ausbeute von 89% erhalten. 
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4. Zusammenfassung und Ausblick 
 
 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte ein effizienter, stereoselektiver Zugang 
zu zwei marinen, biologisch aktiven Naturstoffen entwickelt werden. Die 
asymmetrische Synthese von Jaspin B und KRN7000 wurde ausgehend von den 
leicht zugänglichen Edukten Dioxanon und Pentadecanal mittels organokatalytischer 
Aldolreaktion als Schlüsselschritt durchgeführt. 
 
4.1 Synthese des Azid-Vorläufers 
 
Sowohl für die Synthese zum Jaspin B als auch KRN7000 dient das D-ribo-
Phytosphingosin Derivat 122 als Vorläufer und wurde ausgehend von Dioxanon 104 
und Pentadecanal (105) hergestellt (Abbildung 68). Die ersten beiden stereogenen 
Zentren konnten durch die (R)-Prolin-katalysierte Aldolreaktion mit einem 
Diastereomerenüberschuß von 98% und einem Enantiomerenüberschuß von 95% 
aufgebaut werden.  
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Abbildung 68: Zusammenfassung der Vorläufer Synthese. 
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In den darauffolgenden Schritten wurde das dritte Stereozentrum mittels der 
Induktionsmethode erzeugt. Dabei wurde die Transformation der Ketogruppe zum 
Azid über der Schützung der Hydroxygruppe als tert-Butyldimethylsilylether und 
darauf folgender diastereoselektiver Reduktion zum Alkohol erreicht. Anschließend 
konnte via SN2-Inversion die Azidgruppe eingeführt werden. Sowohl die Reduktion 
mit L-Selectrid als auch die nucleophile Substitution verlaufen hoch diastereoselektiv, 
so dass eine einfache säulenchromatographische Reinigung zum gewünschten 
Isomer führte.  
Der zentrale Baustein 122 wurde isomerenrein in einer Gesamtausbeute von 39% 
über fünf Stufen erhalten. 
 
 
4.2 Asymmetrische Synthese von Jaspin B 
 
In dieser Arbeit wurde ein schneller und flexibler Zugang zu Jaspin B entwickelt. 
Ausgehend vom Azid 122 wurde der Vorläufer für den intramolekularen Ringschluß 
hergestellt (Abbildung 69). 
 
 
 
Abbildung 69: Zusammenfassung der Jaspin B Synthese. 
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Nach der selektiven Abspaltung der Silyl-Schutzgruppe mit tert-Butylammonium-
fluorid wurde die freie Hydroxyfunktion tosyliert. Durch das Einführen einer sehr 
guten Abgangsgruppe, konnte nach der säurekatalytischen Abspaltung der Acetal-
Schutzgruppe in situ ein intramolekularer Ringschluss erfolgen. Die primäre 
Alkoholfunktion greift am C-4 an und verdrängt die Abgangsgruppe via SN2 
Mechanismus. Das Jaspin B konnte nach der reduktiven Hydrogenolyse der 
Azidgruppe zum Amin erhalten werden. Die Ausbeute dieser vierstufigen Reaktion 
beträgt 60%. Die Synthese von Jaspin B ausgehend von Dioxanon wurde nach neun 
Stufen und einer Gesamtausbeute von 23.6% abgeschlossen. Insgesamt verläuft die 
Synthese hoch Diastereo- und Enantioselektiv (de >98%, ee = 95%). 
 
4.3 Asymmetrische Synthese von KRN7000 
 
In dieser Arbeit wurde ein effizienter und flexibler Zugang zu α-Galactosylceramiden 
entwickelt, was am Beispiel der Synthese von KRN7000 (53) demonstriert wurde. 
KRN7000 wurde in einer dreizehnstufigen Synthese ausgehend von den leicht 
zugänglichen Dioxanon 104 und Pentadecanal (105) aufgebaut. Die (R)-Prolin 
katalysierte Aldolreaktion (de >99%, ee = 95%) dient auch hier als Schlüsselschritt 
der Synthese. Dabei werden zwei Stereozentren eingeführt, die die Bildung des 
dritten Stereozentrums via diastereoselektiver Reduktion (de = 98%) der Ketogruppe 
induzieren (Abbildung 68). Hinsichtlich der Fragmentknüpfungsreihenfolge erwies 
sich die Galactosylierung des Vorläufers und anschließende Acylierung mit 
Hexacosansäure am einfachsten und effektivsten, da so die Löslichkeitsprobleme 
der Ceramide vermieden wurden. Das Acetal- und TBS-geschütze Azid 122 wurde 
für die Zuckerknüpfung mit Hilfe der Schutzgruppenmanipulation so präpariert, dass 
nur die primäre Hydroxygruppe regioselektiv und diastereoselektiv mit Hilfe der 
Schmidt`schen Methode mit dem Galactosyl-Donor zum α-Produkt reagieren konnte 
(−> 143). Durch Staudinger-Reduktion des Azids zum sekundären Amin und darauf 
folgende Acylierung mit der Kopplungsreagenz EDCI wurde das geschütze KRN7000 
62 erhalten. Die abschließende Entschützung mit TBAF und Hydrierung  hat das 
schwer lösliche KRN7000 (53) freigesetzt (Abbildung 70). 
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Abbildung 70: Zusammenfassung der KRN7000 Synthese. 
 
 
 
4.4 Ausblick  
 
Sehr häufig sind die chemisch modifizierten Analoga wesentlich effektiver gegen 
bestimmte Krankheiten bzw. Zelllinien als die natürlich vorkommenden biologisch 
aktiven Naturstoffe. Daher ist es wichtig, dass die Zugangsrouten zur diesen 
Molekülen nicht nur effizient, sondern auch flexibel sind und die Herstellung 
entsprechender Derivate ermöglichen.  
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Die Abbildung 71 zeigt die Variationsmöglichkeit der Syntheseroute für Jaspin B-
Analoga die in diese Arbeit präsentiert wurde. 
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Abbildung 71: Möglicher Zugang zu Jaspin B-Isomeren und Derivaten. 
 
Für die Synthese von KRN7000 wäre es wichtig, die einzelnen Fragmente wie das 
Zuckerfragment aber auch die Hexacosansäure und den Aldehyd vor der Knüpfung 
zu derivatisieren (siehe Abbildung 52). Somit würde man die Anzahl an modifizierten 
α-Galactosylceramiden erhöhen, um diese anschließend biologischen Tests 
unterziehen zu können. 
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5.1 Anmerkung zur präparativen Arbeiten  
 
 
 
Arbeiten unter Inertgas 
 
Zur Durchführung von Reaktionen mit luft- und feuchtigkeitsempfindlichen 
Reagenzien wurde in am Hochvakuum evakuierten, mit Argon befüllten 
Schlenkkolben gearbeitet. Diese waren mit einem PTFE-beschichteten 
Magnetrührstab versehen und mit einem Gummiseptum verschlossen. Flüssige und 
gelöste Substanzen sowie Lösungsmittel wurden mit Hilfe von Kunststoffspritzen 
über V2A-Stahl-Kanülen durch das Septum zugetropft. Die verwendeten Spritzen 
wurden vor der Aufnahme der Substanz mit Argon gespült. Feststoffe wurden im 
Argongegenstrom zugegeben.  
 
 
Reaktionskontrolle 
 
Der Reaktionsverlauf wurde dünnschichtchromatographisch auf Glas-Kieselgel-
Fertigplatten mit Fluoreszensindikator der Firma Merck-Schuchardt (Kieselgel 60 
F254, d = 0.25 mm) verfolgt. Die Detektion UV-aktiver Substanzen erfolgte unter einer 
UV-Lampe (λ = 254 nm). Diese und nicht UV-aktive Substanzen ließen sich durch 
Eintauchen der DC-Platte in eines der folgenden mit anschließendem Erhitzen im 
Heißluftstrom detektieren.  
Anfärbereagenzien: 
a) 5%ige ethanolische Molybdatophosphorsäure-Lösung 
b) Mostain (5 g (NH4)6Mo7O24 + 30 mg Ce(SO4)2 in 100 mL 10%iger Schwefel-
säure) 
c) Ninhydrin (0.3 g Ninhydrin, 100 mL Ethanol, 1-3 mL Essigsäure) 
d) Vanilla Stain (1-2 g Vanillin, 100 mL Ethanol, 1 mL konz. Schwefelsäure) 
e) Anisaldehyd (0.7 mL p-Anisaldehyd, 250 mL Ethanol, 9.5 mL konz. 
Schwefelsäure, 2.7 mL Essigsäure) 
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Arbeiten bei tiefen Temperaturen 
 
Zur Durchführung von Reaktionen bei tiefen Temperaturen wurden die 
Reaktionskolben in Flachdewargefäßen abgekühlt. Als Kühlflüssigkeit fungierte 
Ethanol oder Aceton, das mit Trockeneis auf Temperaturen bis −78 °C oder mit 
Trockeneis und flüssigem Stickstoff auf Temperaturen unterhalb von −78 °C gebracht 
wurde. Für Reaktionen die bei −10 °C stattfanden wurde als Kältemischung 
Eiswasser/NaCl verwendet.  
 
 
Allgemeine Vorschrift zur wässrigen Aufarbeitung von Reaktionen 
 
Die Aufarbeitung der Reaktionsansätze folgt − sofern nicht anderes angegeben, 
immer dem gleichen Schema: Nach dem Abbruch der Reaktion mit einem wässrigen 
Medium (typischerweise pH 7-Pufferlösung, ges. NaHCO3-Lösung, ges. NH4Cl-
Lösung oder H2O) wurde dieses im Scheidetrichter zunächst von der organischen 
Phase separiert. Die wässrige Phase wurde daraufhin mehrmals mit einem 
organischen Lösungsmittel (DCM, Et2O, Pentan oder EtOAc) extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen über einem Trockenmittel (typischerweise Na2SO4 
oder MgSO4) getrocknet. Nachdem die organische Phase über einen Papierfilter mit 
Hilfe eines Büchnertrichters abfiltriert worden war, wurden alle flüchtigen 
Bestandteile am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck abgezogen. 
Anschließend wurde das erhaltene Rohprodukt entweder direkt in die nächste Stufe 
eingesetzt oder durch Säulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.  
 
 
Säulenchromatographie 
 
Zur chromatographischen Reinigung kamen, in Abhängigkeit vom Reinigungs-
problem, Glassäulen mit unterschiedlichem Durchmesser und entsprechender Länge 
zum Einsatz. Zur Trennung wurde ein leichter Überdruck (0.1 − 0.4 bar) angelegt. Als 
Säulenfüllmaterial wurde, sofern nicht anders vermerkt, Kieselgel 60 der Firma Merck 
(Korngröße 0.040-0.063 mm) verwendet. Soweit es der Dampfdruck erlaubte, 
wurden Substanzen nach ihrer Isolierung im Hochvakuum getrocknet.  
EXPERIMENTELLER TEIL 
74 
Lösungsmittel und Reagenzien 
 
Die verwendeten Lösungsmittel wurden wie folgt gereinigt und getrocknet:  
 
Aceton   Technisch 
Dichlormethan Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit an-
schliessender Destillation über eine Füllkörperkollone. 
abs. Dichlormethan Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit 
anschliessender Destillation unter Argon-Atmosphäre; 
Entnahme über Spritzentechnik.  
Chloroform Zweistündiges Refluxieren über Phosphorpentoxid mit an-
schließender Destillation über eine Vigreuxkolonne. 
Diethylether Destillation über Kaliumhydroxid und 1 m Füllkörper-
kolonne. 
abs. Diethylether Refluxieren von vorgereinigtem Diethylether über SOLVONA 
(Natrium auf Zeolithbasis) unter Argon-Atmosphäre bis zur 
Blaufärbung von vorher zugesetztem Bezophenon mit 
anschließender Destillation unter Argon-Atmosphäre; 
Entnahme über Spritzentechnik. 
Pentan Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit an-
schließender Destillation über eine Füllkörperkolonne. 
Tetrahydrofuran Mehrtägiges Vortrocknen über Kaliumhydoxid und 
nachfolgendes zweistündiges Refluxieren über 
Kaliumhydroxid mit anschließender Destillation über eine 
Füllkörperkolonne.  
abs. Tetrahydrofuran Refluxieren von vorgereinigtem Tetrahydrofuran über 
SOLVONA (Natrium auf Zeolithbasis) unter Argon-
Atmosphäre bis zur Blaufärbung von vorher zugesetztem 
Bezophenon mit anschließender Destillation unter Argon-
Atmosphäre; Entnahme über Spritzentechnik. 
Methanol Zweistündiges Refluxieren über Magnesium / Magnesium-
methanolat mit anschließender Destillation. 
Ethylacetat Destillation über Kaliumhydroxid und 1 m Füllkörper-
kolonne. 
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Weitere verwendete Lösungsmittel wurden aus dem Handel bezogen und ohne 
weitere Reinigung eingesetzt. 
Alle Reagenzien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka, Lancester, Sigma, 
Merck oder TCI bezogen oder standen im Arbeitskreis zur Verfügung. Die Lagerung 
der Chemikalien erfolgte in der Regel im Kühlschrank bei 2 °C oder im Eisfach unter 
Argon-Atmosphäre.  
 
 
5.2 Anmerkung zur Analytik 
 
 
Ausbeuten 
 
Die Ausbeuten beziehen sich auf die gereinigten und isolierten Produkte. 
 
 
Gaschromatographie 
 
Zur Messung der Gaschromatogramme kamen folgende Geräte zum Einsatz: 
 
achiral: Varian CP 380; Säulen: CP-Sil-8 (fused silica, 30 m x 0.32 mm ID); 
Trägergas: Stickstoff (0.8 bar); Injektionstemperatur: 280 C; 
Detektionstemperatur: 300 °C. 
chiral: Siemens Sichromat 3 und RGC 202; Säulen: Chiralsil-dex (25 m x 0.25 
mm ID); Lipodex E (25 m x 0.25 mm ID); Trägergas: Wasserstoff 
(0.8 bar); Injektionstemperatur: 220 °C; Detektions temperatur:  280 °C. 
 
Es sind die Retentionszeiten der unzersetzten Produkte angegeben. 
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HPLC 
 
analytisch:   Hewlett-Packard 1050 und 1100 mit DAD. 
 
Säule mit achiraler stationärer Phase: LiChrosorb Si 60 (7 µm) (250 mm x 4.6 mm). 
 
Säule mit chiraler stationärer Phase: Chiralpack AD (10 µm) (250 mm x 4.6 mm); 
Chiralpack AS (10 µm) (250 mm x 4.6 mm). 
 
präparativ: Gilson Abimed mit UV bzw. RI-Detektor. 
Säule mit achiraler stationärer Phase:  LiChrosorb Si 60 (7 µm) (250 mm x 25 mm). 
 
 
Polarimetrie 
 
Die spezifischen Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 241 bei 
angegebener Temperatur und der Natrium-D-Linie (589 nm) in Küvetten der Länge 
1 dm gemessen. Die angegebenen Konzentrationen besitzen die Einheit [c] = g/dL. 
 
 
Schmelzpunkte 
 
Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur von Büchi 510 nach Dr. Tottoli mit Hilfe 
eines Quecksilberthermometers bestimmt und sind nicht korrigiert.  
 
 
NMR-Spektroskopie 
 
NMR-Spektren wurden an folgenden Geräten aufgenommen: 
 
1H-NMR:  Gemini 300 (300 MHz), Mercury 300 (300 MHz), Varian Inova 400 
(400 MHz), Unity 500 (500 MHz); interner Standard: Tetramethylsilan. 
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13
 C-NMR: Gemini 300 (75 MHz), Mercury 300 (75 MHz), Varian Inova 400 
(100 MHz), Unity 500 (125 MHz); interner Standard: Tetramethylsilan. 
 
Aufnahmetechnik:  1H-Breitbandentkopplung; J-modulierter Spin-Echo-Aufnahmen 
(Waltz-16-Decoupler Programm). 
 
Die chemischen Verschiebungen δ sind in ppm gegen den internen Standard 
Tetramethylsilan aufgeführt, die Kopplungskonstanten J sind in Hertz angegeben. 
Zur Beschreibung der Signalmultiplizität finden folgende Abkürzungen Verwendung: 
s = Singulett, bs = breites Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, quin = 
Quintett, dd = Dublett von Dublett, m = Multiplett, kB = komplexer Bereich.  
Die dem Signal zugeordneten Protonen bzw. Kohlenstoffatome sind durch kursive 
Schreibweise kenntlich gemacht.  
 
 
Massenspektroskopie 
 
MS: Finnigan SSQ 7000, CI 100 eV, EI 70 eV, 1 mA; 
 
HRMS: Finnigan MAT95 
 
ESI-MS:  ThermoFinnigan LCQ Deca XP plus 
 
Die Angabe der Massen der Fragmentierung (m/z [%]) erfolgt als dimensionslose 
Zahl, deren Intensität prozentual zum Basispeak (100%) angegeben ist. Es werden 
nur Signale mit hoher Intersität (≥ 10%) oder charakteristische Signale angegeben.  
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IR-Spektroskopie 
 
Gerät: Perkin-Elmer 1760 FT 
 
Die Messung erfolgte entweder als Film, in CHCl3 oder in Form von KBr-Presslingen. 
Die Angabe der Absorptionsbanden erfolgt in cm-1. Zur Beschreibung der 
Bandenform und -intensität werden folgende Abkürzungen verwendet: 
s = stark (0-20%), m = mittel (21-75%), w = schwach (76-90%), br = breit.  
 
 
Elementaranalyse 
 
Gerät:  Heraeus CHN-O-Rapid 
Eine Substanzmenge wurde bei ∆C,H,N ≤ 0.5% als authentisch betrachtet.  
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5.3 Einzelbeschreibungen der Versuche und analytische Daten 
 
 
2,2-Dimethyl-5-amino-5-hydroxymethyl-1,3-dioxan (107)[102] 
 
O O
H3C CH3
NH2HO
 
 
Ein Gemisch aus 2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol-Hydrochlorid (106) 
(78.0 g, 495 mmol, 1.00 eq) und D-L-Campher-10-sulfonsäure (4.18 g, 18.0 mmol, 
0.04 eq) in DMF (160 mL) wurde mit 2,2-Dimethoxypropan (63.8 g, 613 mmol, 
1.24 eq) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei RT mit Hilfe eines KPG-Rührers 
solange gerührt bis sich der Feststoff vollständig aufgelöst hatte (bis zur 4 Tagen). 
Zu diesem Reaktionsgemisch wurde Triethylamin (4.2 mL) hinzu gegeben und das 
Lösungsmittel im Hochvakuum entfernt. Das hoch viskose, gelbe Sirup wurde in ein 
5 Liter Becherglas überführt in dem sich Ethylacetat (1.2 L) und Triethylamin (67 mL) 
befanden. Nach 30 Minuten Rührzeit wurden die ausgefallenen Salze abfiltriert und 
mit wenig Ethylacetat gewaschen. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels am 
Rotationsverdampfer konnte das Produkt 107 als gelbliches, zähflüssiges Öl erhalten 
werden.  
 
Ausbeute: m = 67.82 g   0.42 mol, 85% 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 1.40 (s, 3H, C(CH3)), 1.42 (s, 3H, C(CH3)), 3.24 (s, 3H, OH, NH2), 3.50 (s, 2H, 
CH2OH), 3.57 (d, 3J = 11.8 Hz, 2H, CHHOC(CH3)2), 3.82 (d, J = 11.8 Hz, 2H, 
CHHOC(CH3)2) ppm.  
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ = 22.0, 24.5 (C(CH3)2), 50.3 (CCH2), 64.1 (CH2OH), 66.6 (CH2OC(CH3)2), 98.2 
(C(CH3)2) ppm. 
 
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[102] 
 
 
2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on (104)[102] 
 
O O
O
H3C CH3
 
 
Kaliumhydrogenphosphat (57.16 g, 420 mmol, 1.0 eq) und 2,2-Dimethyl-5-amino-5-
hydroxymethyl-1,3-dioxan (107) (67.82 g, 420 mmol, 1.0 eq) wurden bei 
Raumtemperatur in Wasser (450 mL) gelöst. Diese Lösung wurde auf −5 °C 
abgekühlt und bei dieser Temperatur mit 0.5 M wässriger NaIO4-Lösung (840 mL, 
1.1 eq) über einen Zeitraum von 3 Stunden versetzt. Anschließend wurde das 
Reaktionsgemisch auf RT erwärmt und weitere 15 Stunden gerührt. Die Lösung 
wurde mehrmals mit DCM (15 × 70 mL) extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen mit ges. Na2S2O3-Lösung (30 mL) und Brine (70 mL) gewaschen und 
anschließend über MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde am 
Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Rückstand über eine Vigreux-
Kolonne destilliert. Das Produkt 104 wurde als farblose Flüssigkeit erhalten. 
 
Ausbeute: m = 33.3 g   256 mmol, 61% 
 
Sdp:   56 °C    17 mbar  
 
GC:  Rt = 2.51 min   CP-Sil-8, 60-10-300 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 1.45 (s, 6H, C(CH3)2), 4.15 (s, 4H, CH2) ppm.  
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ = 23.4 (C(CH3)2), 66.6 (2 × CH2), 99.9 (C(CH3)2), 207.6 (C=O) ppm. 
 
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[102] 
 
 
1-Pentadecanal (105) 
 
 
 
1-Pentadecanol (12.5 g, 54.7 mmol) wurde in Aceton (180 mL) gelöst und mit IBX 
(46.0 g, 164.1 mmol, 3.0 eq) versetzt. Die Suspension wurde für 3 Stunden unter 
Rückfluss erhitzt. Anschließend wurde die Mischung auf 0 °C abgekühlt und der 
Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und 
säulenchromatographisch (DCM−Diethylether, 95:5) gereinigt. Das Produkt 105 
wurde als farbloser Feststoff erhalten.  
 
Ausbeute: m = 11.2 g   49.8 mmol, 91% 
 
DC:  Rf = 0.72   DCM 
 
GC:  Rt = 8.78 min   CP-Sil-8, 100-10-300 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.26 (m, 22H, 11 × CH2), 1.62 (m, 2H, CH2-3), 2.42 
(dt, J = 1.9 Hz,  J = 7.4 Hz, 2H, CH2-2), 9.77 (m, 1H, CHO) ppm.  
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ = 14.1 (CH3-15), 22.1 (CH2-14), 22.7 (CH2-3), 29.1−29.6 (9 × CH2), 31.9 (CH2-13), 
43.9 (CH2-2), 202.7 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν =  2927 (vs), 2758 (vs), 2750 (vs), 1741 (s), 1464 (m), 1380 (m), 722 (m) cm-1. 
 
Massenspektrum (CI, 75 eV, Methan): 
 
m/z (%) = 226 (100) [M+], 227 (15) [M+ + 1].  
 
Elementaranalyse: (C15H30O, 226.40): 
 
berechnet:  C: 79.58 H: 13.36 
gefunden:  C: 79.57 H: 13.54 
 
 
(R,R)-4-(1-Hydroxypentadecyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-on (103) 
 
O O
O
H3C CH3
C14H29
OH
 
 
Dioxanon 104 (1.00 g, 7.7 mmol) und 30 mol% (R)-Prolin (0.27 g, 2.3 mmol) wurden 
in Chloroform (5 mL) suspendiert und bei RT 30 Minuten gerührt. Der Aldehyd 105 
(1.74 g, 7.7 mmol, 1 eq) wurde in einem Schritt zugegeben und die Reaktions-
mischung bei RT 4 Tage gerührt. Anschließend wurde das Gemisch mit ges. NH4Cl-
Lösung (10 mL) gequencht und die wässrige Phase mit Diethylether (3 × 20 mL) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und 
das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde 
säulenchromatographisch  (DCM−Diethylether, 9:1) gereinigt. Das Produkt 103 
wurde als farbloses Öl erhalten.  
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Ausbeute: m = 1.62 g   4.54 mmol, 59% 
 
DC:  Rf = 0.41   DCM−Diethylether, 9:1 
 
GC:  Rt = 11.6 min   CP-Sil-8, 180-10-300 
 
HPLC: ÜE: Rt = 10.4 min   Daicel IA, n-Heptan−iPrOH, 95:5) 
UE: Rt = 11.0 min 
 
ee:  95%    chirale HPLC 
 
de:   >99%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D22 +112.8   c = 1.1, CHCl3 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH2CH3), 1.28 (kb, 26H, 13 × CH2), 1.44 (s, 3H, C(CH3)2), 
1.48 (s, 3H, C(CH3)2), 2.97 (bs, 1H, OH), 3.89 (m, 1H, CHOH), 4.02 (d, J = 17.3 Hz, 
1H, OCHH), 4.09 (dd, J = 6.9 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, OCH), 4.27 (dd, J = 17.3 Hz, J = 
1.4 Hz, 1H, OCHH) ppm.  
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ = 14.1 (CH2CH3), 22.7 (CH2), 23.5 (C(CH3)2), 23.9 (C(CH3)2), 25.0 (CH2), 29.4 
(CH2), 29.6 (3 × CH2), 29.7 (2 × CH2), 29.8 (3 × CH2), 31.9 (CH2), 32.3 (CH2), 66.7 
(OCH2), 70.6 (CHOH), 76.0 (OCH), 100.9 (C(CH3)2), 211.2 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 3540 (s), 2925 (vs), 2855 (vs), 1741 (vs), 1463 (m), 1378 (m), 1223 (vs), 1092 
(m), 722 (m) cm-1. 
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Massenspektrum (CI, 100 eV, Isobutan): 
 
m/z (%) = 340 (22) [M+ − 16], 339 (100) [M+ − 17], 338 (8).  
 
Elementaranalyse: (C21H40O4, 356.54): 
 
berechnet:  C: 70.74 H: 11.31 
gefunden:  C: 71.02 H: 11.36 
 
 
(R,R)-4-[1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pentadecyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-on 
(117) 
 
 
 
Zu einer Lösung von (R,R)-4-(1-Hydroxypentadecyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-on 
103  (1.50 g, 4.21 mmol) in DCM (15 mL) wurde bei −20 °C nacheinander 2,6-Lutidin 
(2.0 mL, 16.8 mmol, 4 eq) und TBSOTf (2.9 mL, 12.6 mmol, 3 eq) mittels einer 
Spritze zugetropft. Nach zweistündigem Rühren wurde die Reaktionsmischung mit 
ges. NaHCO3-Lösung gequencht und auf RT aufgewärmt. Die wässrige Phase wurde 
anschließend mit DCM (3 × 30 mL) ertrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden über MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck vom Lösungsmittel 
befreit. Säulenchromatographische Reinigung (DCM−n-Pentan, 1:1) lieferte das 
Produkt 117 als farbloses Öl.  
 
Ausbeute: m = 1.88 g   3.99 mmol, 95% 
 
DC:  Rf = 0.87   DCM−n-Pentan, 1:1 
 
ee:  95%     basierend auf Aldol-Produkt 103 
 
de:   >99%     13C-NMR 
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Drehwert: [α]D21 +88.5    c = 2.4, CHCl3 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.08 (s, 3H, SiCH3), 0.10 (s, 3H, SiCH3), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH2CH3), 0.89 
(s, 9H, SiC(CH3)3), 1.26 (kb, 24H, 12 × CH2), 1.29 (m, 2H, CH2), 1.45 (s, 3H, 
C(CH3)2), 1.46 (s, 3H, C(CH3)2), 3.91 (d, J = 15.8 Hz, 1H, OCHH), 4.07 (m, 1H, 
OCH), 4.20 (dd, J = 15.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, OCHH), 4.23 (m, 1H, OCH) ppm.    
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ  = −4.6 (SiCH3), −4.4 (SiCH3), 14.1 (CH2CH3), 18.1 (SiC(CH3)3), 22.7 (CH2), 23.4 
(SiC(CH3)3), 24.5 (SiC(CH3)3), 25.9 (SiC(CH3)3), 26.0 (CH2), 29.4 (CH2), 29.6 
(2 × CH2), 29.65 (2 × CH2), 29.7 (4 × CH2), 32.0 (CH2), 32.7 (CH2), 67.3 (OCH2), 72.2 
(OCH), 78.5 (OCH), 100.5 (C(CH3)2), 207.9 (C=O) ppm. 
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 2926 (vs), 2856 (vs), 1750 (m), 1465 (m), 1378 (m), 1252 (m), 1225 (s), 1096 
(m), 838 (m), 763 (m) cm-1. 
 
Massenspektrum (CI, 100 eV, Isobutan): 
 
m/z (%): 471 (2.1) [M+ + 1], 470 (0.5) [M+], 413 (10), 343 (7), 342 (27), 341 (100), 339 
(7), 129 (18). 
 
Elementaranalyse: (C27H54O4Si, 470.80): 
 
berechnet:  C: 68.88 H: 11.56 
gefunden:  C: 68.88 H: 11.32 
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(4S,5R)-4-[(R)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pentadecyl]-2,2-dimethyl-1,3 dioxan-
5-ol (102) 
 
O O
OH
H3C CH3
C14H29
OTBS
 
 
Zu einer Lösung von  117 (1.00 g, 2.12 mmol) in THF (30 mL) wurde bei −78 °C  eine 
1 M Lösung von L-Selectrid in THF (2.3 mL, 2.34 mmol, 1.1 eq) getropft. Nach 
zweistündigem Rühren wurde die Reaktionsmischung auf RT aufgewärmt, mit ges. 
NH4Cl-Lösung (20 mL) gequencht und die wässrige Phase mit Diethylether 
(3 × 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (20 mL) 
gewaschen, getrocknet (MgSO4) und unter vermindertem Druck vom Lösungsmittel 
befreit. Nach Säulenchromatographie (DCM−Diethylether, 9:1) konnte das Produkt 
102 als farbloses Öl erhalten werden.  
 
Ausbeute: m = 0.91 g   1.92 mmol, 91% 
 
DC:  Rf = 0.44   DCM−Diethylether, 9:1 
 
ee:  95%     basierend auf Aldol-Produkt 103 
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D22 −7.9   c = 1.1, CHCl3 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.08 (s, 3H, SiCH3), 0.09 (s, 3H, SiCH3), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH2CH3), 0.92 
(s, 9H, SiC(CH3)3), 1.27 (m, 24H, 12 × CH2), 1.43 (s, 3H, C(CH3)2), 1.44 (s, 3H, 
C(CH3)2), 1.58 (m, 2H, CH2), 3.45 (bs, 1H, OH), 3.65 (m, 2H, 2 × OCH), 3.85 (dd, J = 
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12.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, OCHH), 3.91 (m, 1H, CH), 3.98 (dd, J = 12.2 Hz, J = 1.0 Hz, 
1H, OCHH) ppm. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ  = −4.7 (SiCH3), −4.6 (SiCH3), 14.1 (CH2CH3), 18.1 (SiC(CH3)3), 18.5 (SiC(CH3)3), 
22.7 (CH2), 24.1 (CH2), 25.2 (2 × SiCH3), 29.4 (CH2), 29.6 (3 × CH2), 29.7 (4 × CH2), 
29.9 (CH2), 32.1 (CH2), 33.1 (CH2), 63.3 (CHOH), 66.1 (OCH2), 72.2 (OCH), 72.3 
(OCH), 98.7 (C(CH3)2) ppm. 
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 3582 (vw), 3499 (w), 2927 (vs), 2855 (vs), 1465 (m), 1381 (m), 1255 (m), 1200 
(w), 1116 (m), 1070 (m), 836 (m), 776 (s) cm-1. 
 
Massenspektrum (CI, 100 eV, Isobutan): 
 
m/z (%): 473 (100) [M+ + 1], 472 (2) [M+], 471 (4) [M+ − 1], 416 (13). 
 
Elementaranalyse: (C27H56O4Si, 472.82): 
 
berechnet:  C: 68.59 H: 11.94 
gefunden:  C: 68.45 H: 11.43 
 
 
(4R,5R)-4-[(R)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pentadecyl]-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-5-yl methansulfonat (121) 
 
 
 
Zu einer Lösung aus 102 (0.90 g, 1.90 mmol) in DCM (20 mL) wurden bei 0 °C 
DMAP (2.32 g, 19.0 mmol, 10 eq) gegeben und 10 Minuten bei dieser Temperatur 
gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung auf −10 °C abgekühlt und 
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tropfenweise Methansulfonylchlorid (1.09 g, 9.50 mmol) zugegeben. Nach 4 Stunden 
Rührzeit wurde die Reaktionsmischung langsam auf RT erwärmt und weitere 11 
Stunden gerührt. Durch Zugabe von Wasser (18 mL) wurde die Reaktion 
abgebrochen und die wässrige Phase mit DCM (3 × 20 mL) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine (15 mL) gewaschen, über MgSO4 
getrocknet und unter vermindertem Druck vom Lösungsmittel befreit. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan−Diethylether, 3:1) wurde das 
Produkt 121 als farbloses Öl erhalten.  
 
Ausbeute: m = 1.03 g   1.87 mmol, 98% 
 
DC:  Rf = 0.52   DCM−Diethylether, 9:1 
 
ee:  95%     basierend auf Aldol-Produkt 103 
 
de:   >98%    13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D23 −26.4   c = 1.25, CHCl3 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.10 (s, 3H, SiCH3), 0.14 (s, 3H, SiCH3), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH2CH3), 0.90 
(s, 9H, SiC(CH3)3), 1.26 (m, 24H, 12 × CH2), 1.43 (s, 3H, C(CH3)2), 1.46 (s, 3H, 
C(CH3)2), 1.64 (m, 2H, CH2), 3.13 (s, 3H, SO2CH3), 3.77 (dd, J = 1.0 Hz, J = 8.7 Hz, 
1H, CHOTBS), 3.97 (m, 1H, OCH), 4.00 (dd, J = 13.9 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, CHH), 4.37 
(dd, J = 13.9 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, CHH), 4.64 (m, 1H, CHOSO2CH3) ppm. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ  = −4.8 (SiCH3), −4.2 (SiCH3), 14.1 (CH2CH3), 18.1 (SiC(CH3)3), 18.5 (C(CH3)ax), 
21.7 (CH2), 22.7 (CH2), 26.0 (SiC(CH3)3), 29.2 (C(CH3)äq), 29.4 (CH2), 29.5 (CH2), 
29.6 (CH2), 29.7 (CH2), 29.8 (4 × CH2), 29.9 (CH2), 31.9 (CH2), 32.0 (CH2), 40.2 
(SO2CH3), 62.3 (OCH2), 68.7, 72.0 (OCH, CHOTBS), 72.9 (CHSO2CH3), 99.1 
(C(CH3)2) ppm. 
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IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 2927 (vs), 2856 (vs), 1465 (m), 1357 (s), 1258 (m), 1176 (m), 1119 (m), 962 (m), 
906 (m), 836 (m), 778 (m), 528 (vw) cm-1. 
 
Massenspektrum (CI, 100 eV, Isobutan): 
 
m/z (%): 551 (100) [M+ + 1], 493 (25), 419 (21), 341 (19). 
 
Elementaranalyse: (C28H58O6SSi, 550.91): 
 
berechnet:  C: 61.04 H: 10.61 
gefunden:  C: 60.76 H: 10.69 
 
 
(R)-1-[(4S,5S)-5-Azido-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)pentadecyloxy](tert-butyl) 
dimethylsilan (122) 
 
 
 
Zu einer Lösung von Mesylat 121 (1.00 g, 1.81 mmol) in DMF (20 mL) wurde 
nacheinander 18-Krone-6 Ether (0.95 g, 3.62 mmol, 2 eq) und NaN3 (1.17 g, 
18.1 mmol, 10 eq) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter Argonatmosphäre 
und Rühren 48 Stunden auf 100 °C erhitzt. Anschließ end wurde das DMF mit Hilfe 
einer Hochvakuumpumpe abdestilliert und der gelbe Rückstand in einer 
Wasser−Diethylether Mischung (1:1, 70 mL) aufgenommen. Nach der Phasen-
trennung wurde die wässrige Phase mit Diethylether (3 × 25 mL) extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und unter vermindertem 
Druck vom Lösungsmittel befreit. Säulenchromatographische Reinigung 
(n-Pentan−Diethylether, 9:1) lieferte das Produkt 122 als farbloses Öl.  
 
Ausbeute: m = 0.71 g   1.43 mmol, 79% 
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DC:  Rf = 0.76   DCM−Diethylether, 9:1 
 
ee:  95%     basierend auf Aldol-Produkt 103 
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D23 +24.9   c = 1.0, CHCl3 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.08 (s, 3H, SiCH3), 0.10 (s, 3H, SiCH3), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH2CH3), 0.92 
(s, 9H, SiC(CH3)3), 1.26 (kb, 24H, 12 × CH2), 1.35 (s, 3H, C(CH3)2), 1.40 (s, 3H, 
C(CH3)2), 1.58 (m, 2H, CH2), 3.57 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CHOTBS), 3.68 (dd, J = 14.1 
Hz, J = 6.9 Hz, 1H, OCHH), 3.73 (m, 2H, OCH, CHN3), 3.92 (dd, J = 14.5 Hz, J = 7.9 
Hz, 1H, OCHH) ppm. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ  = −4.9 (SiCH3), −4.1 (SiCH3), 14.0 (CH2CH3), 18.1 (SiC(CH3)3), 20.3 (C(CH3)ax), 
22.6 (CH2), 25.8 (SiC(CH3)3), 26.1 (CH2), 27.15 (C(CH3)äq), 29.2 (CH2), 29.4 
(3 × CH2), 29.5 (2 × CH2), 29.55 (3 × CH2), 31.8 (CH2), 33.9 (CH2), 55.1 (CHN3), 62.4 
(OCH2), 73.9 (OCH), 74.4 (CHOTBS), 99.3 (C(CH3)2) ppm. 
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 2927 (vs), 2856 (s), 2109 (vs), 1465 (m), 1380 (w), 1258 (m), 1224 (w), 1100 (m), 
1029 (vw), 836 (m), 777 (m) cm-1.     
 
Massenspektrum (+c ESI): 
 
m/z (%): 471 (33) [M+ − 26], 470 (100) [M+ − 27]. 
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Elementaranalyse: (C27H55N3O3Si, 497.83): 
 
berechnet:  C: 65.14 H: 11.14 N: 8.44 
gefunden:  C: 64.90 H: 10.96 N: 8.74 
 
 
(R)-1-[(4S,5S)-5-Azido-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl]pentadecan-1-ol (128) 
 
 
 
Zu einer Lösung von 122 (0.70 g, 1.41 mmol) in THF (30 mL) wurde bei 0 °C e ine 1 M 
TBAF-THF-Lösung (2.8 mL, 2.80 mmol, 2 eq) gegeben, die Reaktionsmischung 
langsam auf RT erwärmt und solange gerührt, bis die Reaktion vollständig (DC-
Kontrolle, ca 12 Stunden) umgesetzt war. Anschließend wurde das 
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingeengt und über ein kurzes 
Kieselgelbett (Diethylether, 20 mL) aufgereinigt, wobei das Produkt 128 als leicht 
gelbliches Öl erhalten wurde.   
 
Ausbeute: m = 0.45 g   1.17 mmol, 83% 
 
DC:  Rf = 0.44   DCM−Diethylether, 9:1 
 
ee:  95%     basierend auf Aldol-Produkt 103 
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D21 +22.7   c = 1.9, CHCl3 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH2CH3), 1.26 (kb, 24H, 12 × CH2), 1.37 (s, 3H, C(CH3)2), 
1.43 (s, 3H, C(CH3)2), 1.53 (m, 2H, CH2), 2.22 (d, J = 4.4 Hz, OH), 3.62, 3.72 (m, 2H, 
CHOH, CHN3), 3.75 (m, 1H, OCHH), 3.95 (t, J = 2.4 Hz, OCH), 3.97 (dd, J =  11.8 
Hz, J = 4.4 Hz, 1H, OCHH) ppm. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ = 14.1 (CH2CH3), 20.4 (C(CH3)ax), 22.7 (CH2), 25.6 (CH2), 25.9 (CH2), 27.4 
(C(CH3)äq), 29.35, 29.4, 29.57, 29.59, 29.6, 29.7 (8 × CH2), 31.6 (CH2), 31.9 (CH2), 
55.1 (CHN3), 62.3 (OCH2), 72.3 (OCH), 74.1 (CHOH), 99.3 (C(CH3)2) ppm. 
 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
 
ν = 3531 (m), 2925 (vs), 2856 (vs), 2106 (vs), 1461 (w), 1377 (w), 1265 (w), 1220 
(w), 1163 (m), 1098 (w), 866 (m), 771 (w) cm-1.     
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
 
m/z (%): 368 (17) [M+ − 15], 156 (7), 114 (8), 99 (9), 84 (47), 72 (24), 71 (22), 69 
(79), 59 (100), 57 (31). 
 
HRMS: C21H41N3O3−CH3 [M+− CH3]: 
 
berechnet:  368.2913 
gefunden:  368.2915 
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(R)-1-[(4S,5S)-5-Azido-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl]pentadecyl p-toluolsulfonat 
(129) 
 
 
 
Zu einer Lösung aus 128 (0.20 g, 0.52 mmol) in DCM (5 mL) wurden bei 0 °C 
nacheinander DMAP (127 mg, 1.04 mmol, 2 eq) und p-Toluolsulfonsäurechlorid 
(148 mg, 0.78 mmol, 1.5 eq) gegeben. Nach 4 Stunden Rührzeit bei RT wurde die 
Reaktion durch Zugabe von Wasser (5 mL) beendet und die wässrige Phase mit 
DCM (3 × 10 mL) extrahiert. Anschließend wurde über MgSO4 getrocknet, unter 
vermindertem Druck eingeengt und säulenchromatographisch gereinigt 
(DCM−Diethylether,  9:1). Das Produkt 129 wurde als hellgelbes Öl isoliert. 
 
Ausbeute: m = 0.27 g   0.50 mmol, 97% 
 
DC:  Rf = 0.57   DCM−Diethylether, 9:1 
 
ee:  95%     basierend auf Aldol-Produkt 103 
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D22 +30.0   c = 2.4, CHCl3 
 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH2CH3), 1.26 (kb, 24H, 12 × CH2), 1.32 (s, 6H, C(CH3)2), 
1.55 (m, 1H, CH2-5a), 1.78 (m, 1H, CH2-5b), 2.44 (s, 3H, Ar-CH3), 3.37 (m, 1H, 
CHN3), 3.69 (dd, J =  11.8 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, OCHH), 3.80 (dd, J = 9.4 Hz, J = 2.5 
Hz, 1H, OCH), 3.92 (dd, J =  11.6 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, OCHH), 4.67 (m, 1H, CHOTs), 
7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 2H, ArH) ppm.  
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13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 
δ = 14.1 (CH2CH3), 19.7 (Ar-CH3), 21.6 (C(CH3)ax), 22.7 (CH2), 25.1 (CH2), 27.4 
(C(CH3)äq), 29.2, 29.4, 29.5, 29.6, 29.69, 29.7 (9 × CH2), 31.9 (2 × CH2), 55.1 (CHN3), 
62.1 (OCH2), 72.6 (OCH), 82.6 (CHOSO2Ar), 99.6 (C(CH3)2), 128.0 (CArH), 129.7 
(CArH), 134.4 (CAr), 144.7 (CArCH3) ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
 
ν = 2925 (vs), 2856 (vs), 2106 (vs), 1598 (w), 1461 (vw), 1370 (m), 1269 (w), 1180 
(m), 1099 (w), 920 (m), 814 (m), 766 (m), 672(m), 557 (m) cm-1.     
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
 
m/z (%): 522 (23), [M+ − 15], 239 (11), 173 (29), 156 (28), 155 (100), 137 (13), 123 
(23), 109 (38), 98 (52), 97 (40), 95 (60), 91 (86), 84 (64), 72 (41), 69 (57), 57 (62).  
 
 
HRMS: C28H47N3O5S−CH3 [M+− CH3]: 
 
berechnet:  522.3001 
gefunden:  522.3002 
 
 
(2S,3S,4S)-4-Azido-2-tetradecyl-tetrahydrofuran-3-ol (44) 
 
 
 
Zu einer Lösung aus 129 (0.16 g, 0.30 mmol) in THF (2 mL) und Methanol (2 mL) 
wurde Amberlyst15 (0.15 g) gegeben und 24 Stunden gerührt. Nach Filtration des 
Harzes wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das 
Rohprodukt säulenchromatographisch gereinigt (DCM−Diethylether, 9:1). Das 
gewünschte Produkt 44 wurde als farbloser Feststoff erhalten.  
 
Ausbeute: m = 74 mg   0.23 mmol, 76% 
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DC:  Rf = 0.72   DCM−Diethylether, 9:1 
 
ee:  95%     basierend auf 103 und 122 
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D23 +15.9   c = 1.1, CHCl3 
 
Schmelzpunkt:    97 °C 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH2CH3), 1.25-1.44 (kb, 24H, 12 × CH2), 1.64 (m, 2H, 
CH2-5), 2.04 (d, J = 5.2 Hz, 1H, OH),  3.76 (ddd, J = 3.6 Hz, J = 6.9 Hz, J = 6.9 Hz, 
1H, H-4), 3.85 (dd, J = 6.6 Hz,  J = 9.1 Hz, 1H, H-1a), 3.98 (dd, J = 7.4 Hz, J = 9.1 
Hz, 1H, H-1b,), 4.11 (ddd, J = 4.9 Hz, J = 6.6 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, H-2), 4.21 (dd, J = 
4.4 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, H-3) ppm. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ = 14.1 (CH2CH3), 22.7, 26.0, 28.8, 29.3,  29.4 − 29.7 (12 × CH2, C6-17), 31.9 (CH2, 
C-5), 63.6 (CH, C-2), 68.3 (CH2, C-1), 72.4 (CH, C-3), 82.0 (CH, C-4) ppm.    
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 3332 (s), 2920 (vs), 2852 (vs), 2106 (vs), 1467 (m), 1340 (m), 1261 (m), 1121 
(m), 759 (s) cm-1.     
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
 
m/z (%): 268 (7) [M+ − 57], 250 (5), 97 (11), 85 (8), 83 (14), 72 (16), 71 (100), 69 (29), 
57 (66), 55 (28). 
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Elementaranalyse: (C18H35N3O2, 325.49): 
 
berechnet:  C: 66.42 H: 10.84 N: 12.91 
gefunden:  C: 66.56 H: 11.03 N: 12.89 
 
 
Jaspin B (Pachastrissamin, 4) 
 
 
 
Zu einer Lösung aus 44 (158 mg, 0.49 mmol) in Methanol (5 mL) und DCM (6 mL) 
wurde Palladium auf Aktivkohle (5%, 158 mg) gegeben und die Reaktionsmischung 
bei RT unter Wasserstoffatmosphäre acht Stunden hydriert. Anschließend wurde das 
Pd/C über ein kurzes Kieselgelbett abfiltriert und gründlich gewaschen 
(DCM−Methanol, 1:1, 20 mL). Nach Entfernen aller flüchtiger Bestandteile unter 
vermindertem Druck, wurde das Rohprodukt säulenchromatographisch 
(DCM−Methanol, 9:1, Zusatz: 1% NH4OH) gereinigt.  Das gewünschte Produkt 4 
konnte als farbloser Feststoff erhalten werden. 
 
Ausbeute: m = 144 mg   0.48 mmol, 98% 
 
DC:  Rf = 0.52   DCM−Methanol, 9:1 
 
ee:  95%       
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D23 +20.2   c = 0.55, MeOH 
 
Schmelzpunkt:    86 °C 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.88 (t, J
 
= 6.8 Hz, 3H, CH2CH3), 1.25 (kb, 24H, 12 × CH2), 1.65 (m, 2H, CH2-5), 
2.08 (br s, 3H, NH2, OH), 3.51 (dd, J = 8.4 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, H-1a), 3.61−3.68 (bm, 
1H, H-2), 3.74 (ddd, J = 3.7 Hz, J = 6.9 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, H-4), 3.85−3.96 (m, 2H, 
H-3, H-1b) ppm. 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
  
δ = 14.1 (CH2CH3), 22.7, 26.3 − 29.8 (12 × CH2, C6-17), 31.9 (CH2, C-5), 54.4 (CH, 
C-2), 71.8 (CH, C-3), 72.4 (CH2, C-1), 83.2 (CH, C-4) ppm.   
 
IR-Spektrum (KBr): 
 
ν = 3343 (m), 3284 (vw), 2923 (vs), 2852 (vs), 2742 (m), 1584 (m), 1471 (m), 1383 
(m), 1037 (vs), 719 (m) cm-1.     
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
 
m/z (%): 299 (5) [M+], 252 (2), 226 (4), 83 (4), 71 (6), 60 (100), 59 (46), 57 (9). 
 
HRMS: C18H37NO2 [M+]: 
 
berechnet:  299.2824 
gefunden:  299.2826 
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(4S,5S)-4-((R)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pentadecyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
5-amin (135) 
 
 
 
Zu einer Lösung aus 122 (0.5 g, 1.0 mmol) in Methanol (20 mL) wurde Palladium auf 
Aktivkohle (10%, 0.5 g) gegeben und die Reaktionsmischung bei RT unter 
Wasserstoffatmosphäre zwei Stunden hydriert. Anschließend wurde das Pd/C über 
ein kurzes Kieselgelbett abfiltriert und gründlich gewaschen (DCM−Methanol, 1:1, 
20 mL). Nach Entfernen aller flüchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck, 
wurde das Rohprodukt säulenchromatographisch (Diethylether) gereinigt. Das 
gewünschte Produkt 4 konnte als farbloses Öl erhalten werden. 
 
Ausbeute: m = 0.37 g   0.78 mmol, 78% 
 
DC:  Rf = 0.41   DCM−Diethylether, 9:1 
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D21 +7.3   c = 1.0, CHCl3 
 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.08 (s, 3H, SiCH3), 0.11 (s, 3H, SiCH3), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH2CH3), 0.91 
(s, 9H, SiC(CH3)3), 1.26 (m, 24H, 12 × CH2), 1.36 (s, 3H, C(CH3)2), 1.41 (s, 3H, 
C(CH3)2), 1.64 (m, 2H, CH2), 2.97 (dt, J = 5.5 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, CHNH2), 3.42 (dd, J 
= 6.0 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, OCH), 3.44 (dd, J = 11.5 Hz, J = 11.3 Hz, 1H, OCHH), 3.76 
(m, 1H, CHOTBS), 3.82 (dd, J = 11.5 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, OCHH) ppm. Es wird kein 
NH2-Signal beobachtet. 
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13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 
δ  = −4.4 (SiCH3), −4.1 (SiCH3), 14.1 (CH2CH3), 18.1 (SiC(CH3)3), 20.0 (C(CH3)ax), 
22.7 (CH2), 24.8 (CH2), 25.9 (SiC(CH3)3), 28.0 (C(CH3)äq), 29.3 (CH2), 29.6 (4 × CH2), 
29.7 (3 × CH2), 29.8 (CH2), 31.9 (CH2), 34.5 (CH2), 47.9 (CHNH2), 65.8 (OCH2), 75.1, 
77.5 (OCH, CHOTBS), 98.5 (C(CH3)2) ppm. 
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 2927 (vs), 2855 (vs), 1465 (m), 1379 (m), 1257 (m), 1085 (m), 1006 (w), 836 (m), 
776 (w) cm-1.     
 
Massenspektrum (+c ESI): 
 
m/z (%): 472 (100) [M+ + 1]. 
 
 
Elementaranalyse: (C27H57N1O3Si, 471.83): 
 
berechnet:  C: 68.73 H: 12.18 N: 2.97 
gefunden:  C: 68.38 H: 12.43 N: 3.35 
 
 
Hexacosansäure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl-ester (137) 
 
 
 
Zu einer Lösung aus Hexacosansäure (130) (500 mg, 1.26 mmol) in 1,2-Dichlorethan 
(15 mL) wurden nacheinander EDCI (267 mg, 1.39 mmol, 1.1 eq) und 
N-Hydroxysuccinimid (174 mg, 1.51 mmol, 1.2 eq) gegeben. Die Reaktionsmischung 
wurde unter Rückfluss 14 Stunden gerührt. Anschließend wurde H2O (10 mL) 
zugegeben und die wässrige Phase mit Et2O (30 mL) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Brine (10 mL) gewaschen und über MgSO4 
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getrocknet. Nachdem Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck 
wurde das Produkt 137 als weißer Schaum erhalten. 
 
Ausbeute: m = 541 mg   1.10 mmol, 87% 
 
Schmelzpunkt:    88 °C 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH2CH3), 1.26 (m, 42H, 21 × CH2), 1.39 (m, 2H, CH2, H-
24), 1.76 (m, 2H, CH2, H-2), 2.60 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2, H-1), 2.84 (s, 4H, 2 × CH2, 
CH2C(O)N) ppm. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
  
δ = 14.1 (CH2CH3), 22.7 (CH2, C-24), 24.6 (CH2, C-2), 25.6 (2 × CH2C(O)N), 28.8, 
29.1−29.7 (20 × CH2, C3−22), 30.9 (CH2, C-1), 31.9 (CH2, C-23), 168.4 (C, 
Calk(C=O)), 168.9 (C, CH2(C=O)N) ppm. 
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 2923 (s), 2852 (s), 1822 (m), 1777 (s), 1705 (m), 1471 (m), 1383 (w), 1237 (ms), 
850 (w), 719 (m) cm-1.     
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
 
m/z (%): 493(2) [M+], 424 (34), 379 (100), 225 (12), 125 (9), 112 (15), 98 (46), 71 
(23), 57(40). 
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Hexacosansäure-4-nitrophenylester (139) 
 
 
 
Die Hexacosansäure (130, 25 mg, 0.063 mmol) wurde in DCM (5 mL) gelöst und mit 
DMAP (ca. 1 mg) und DCC (14.3 mg, 0.069 mmol, 1.1 eq) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde 30 Minuten gerührt und anschließend 4-Nitrophenol (35 mg, 
0.252 mmol, 4 eq) zugegeben. Nach 16 Stunden Rührzeit bei RT wurde die Reaktion 
durch Zugabe von Wasser (5 mL) beendet und die wässrige Phase mit DCM 
(3 × 10 mL) und Et2O (3 × 10 mL) extrahiert. Anschließend wurde über MgSO4 
getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 
139 konnte nach säulenchromatographischer Reinigung (DCM−Diethylether,  9:1) als 
gelblicher Feststoff erhalten werden. 
 
Ausbeute: m = 18 mg   0.035 mmol, 56% 
 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.87 (t, J
 
= 6.6 Hz, 3H, CH2CH3), 1.24-1.32 (m, 44H, 22 × CH2, H3−24), 1.57 (m, 
2H, CH2, H-2), 2.38 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2, H-1), 7.27 (m, 2H, CArH), 8.27 (m, 2H, 
CArH) ppm. 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 
δ = 14.3 (CH2CH3), 22.8 (CH2, C-24), 25.0−29.8 (kb, 21 × CH2, C2−22), 32.0 (CH2, C-
23), 34.0 (CH2, C-1), 122.3 (2 × CArH), 125.1 (2 × CArH), 140.5 (CAr-NO2), 155.6 (CAr-
O(CO)), 171.2 (C=O) ppm. 
 
Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[119]  
 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
102 
N-((4S,5S)-4-((R)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pentadecyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-5-yl)hexacosanamid (140) 
 
 
 
Zu einer Lösung von dem Ester 137 (470 mg, 0.95 mmol) in THF (15 mL) wurde eine 
Lösung aus dem Amin 135 (300 mg, 0.64 mmol) in THF (10 mL) und Triethylether 
(0.36 mL, 2.54 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde für 48 Stunden bei 
50 °C gerührt. Anschließend wurde mit Wasser (20 mL ) versetzt, die wässrige Phase 
mit Diethylether (3 × 20 mL) extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen über 
MgSO4 getrocknet. Das Produkt 140 konnte nach Entfernen aller flüchtigen 
Bestandteile unter vermindertem Druck und säulenchromatographisch 
(DCM−Diethylether, 7:1) Reinigung als farbloses Öl erhalten werden. 
 
Ausbeute: m = 190 mg   0.224 mmol, 35% 
 
DC:  Rf = 0.69   DCM−Diethylether, 7:1 
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D22 +13.9   c = 1.0, CHCl3 
 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.05 (s, 3H, SiCH3), 0.07 (s, 3H, SiCH3), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 2 × CH2CH3), 
0.90 (s, 9H, SiC(CH3)3), 1.26 (kb, 70H, 35 × CH2), 1.35 (s, 3H, C(CH3)2), 1.41 (s, 3H, 
C(CH3)2), 1.63 (m, 2H, CH2), 2.14 (t, J = 7.9 Hz, 2H, CH2), 3.55 (dd, J = 2.7 Hz, J = 
8.2 Hz, 1H, CHNH), 3.57 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, CHH), 3.74 (m, 1H, 
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CHOTBS), 3.90 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, CHH), 4.19 (m, 1H, OCH), 5.72 (d, 
J = 8.2 Hz, 1H, NH) ppm.  
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 
δ  = −4.5 (SiCH3), −4.1 (SiCH3), 14.1 (2 × CH2CH3), 18.3 (SiC(CH3)3), 22.0 
(C(CH3)ax), 22.7 (2 × CH2), 25.7 (CH2), 25.8 (CH2), 26.0 (SiC(CH3)3), 26.1 (C(CH3)äq), 
26.2 (SiC(CH3)3), 29.4 (4 × CH2), 29.5 (2 × CH2), 29.7 (23 × CH2), 32.0 (2 × CH2), 
32.9 (CH2), 37.0 (CH2), 46.7 (CHNH), 63.6 (OCH2), 73.8, 74.9 (OCH, CHOTBS), 99.7 
(C(CH3)2), 172.4 (CONH) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
 
ν = 3434 (m), 3285 (m), 2924 (s), 2855 (s), 2361 (w), 1641 (ms), 1555 (m), 1465 (m), 
1380 (m), 1229 (m), 1111 (m), 836 (m), 776 (w), 723 (w), 670 (w) cm-1.     
 
Massenspektrum (+c ESI): 
 
m/z (%): 793 (100) [M+ − 57]. 
 
 
Elementaranalyse: (C53H107N1O4Si, 850.51): 
 
berechnet:  C: 74.85 H: 12.68 N: 1.65 
gefunden:  C: 74.58 H: 12.72 N: 1.61 
 
 
(2S,3S,4R)-2-Azido-1,3,4-octadecantriol (124) 
 
 
 
Zu einer Lösung aus 122 (1.00 g, 2.01 mmol) in Methanol (15 mL) und THF (2 mL) 
wurden Dowex 50WX2 (oder Amberlyst 15) (2 g) gegeben und das 
Reaktionsgemisch 3 Stunden unter Rückfluss gekocht. Anschließend wurde das 
Harz abfiltriert und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem 
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Druck entfernt. Nach der säulenchromatographischen Reinigung (DCM−Methanol, 
3:1) wurde das Produkt 124 als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: m = 0.63 g   1.83 mmol, 91% 
 
DC:  Rf = 0.26   DCM−Methanol, 3:1 
 
ee:  95%     GC 
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D20 +10.9   c = 0.5, MeOH 
 
Schmelzpunkt:    92 °C 
 
 
1H NMR (400 MHz, CD3OD): 
 
δ = 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH2CH3), 1.26 (m, 24H, 12 × CH2, H6−17), 1.51−1.67 (kb, 
2H, CH2, H-5), 3.50 (m, 2H, H-3, H-4), 3.57 (ddd, J1b-2 = 3.6 Hz, J2-3 = 7.8 Hz, J1a-2 = 
11.2 Hz, 1H, H-2), 3.73 (dd, J1a-1b = 14.9 Hz, J1a-2 = 11.5 Hz, 1H, H-1a,), 3.89 (dd, J1a-
1b = 14.9 Hz, J1b-2 = 3.3 Hz, 1H, H-1b) ppm. Es wird kein OH-Signal beobachtet. 
 
13C NMR (100 MHz, CD3OD): 
 
δ = 13.1 (CH2CH3), 22.4, 25.4, 29.1, 29.4, 31.7, 32.5 (13 × CH2), 61.1 (C-1), 65.3 (C-
2), 71.4, 74.6 (C-3, C-4) ppm. 
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 3293 (ms), 2916 (s), 2848 (s), 2097 (s), 1463 (m), 1253 (s), 1066 (s), 1011 (s), 
880 (w), 720 (m), 669 (w) cm-1.     
 
Massenspektrum (+c ESI): 
 
m/z (%): 344 [M + H]+, 366 [M + Na]+, 709 [2M + Na]+. 
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HRMS: C18H37N3O3Na [M+ + Na]: 
 
berechnet:  366.2727 
gefunden:  366.2726 
 
 
(2S,3S,4R)-2-Azido-1,3,4-tri-tert-buthyldimethylsilyloxy-1,3,4-octadecantriol 
(145) 
 
 
 
In einem Schlenkkolben wurde Verbindung 124 (0.73 g, 2.12 mmol) in DCM (30 mL) 
und THF (6 mL) gelöst und auf 0 °C abgekühlt. Unter  Argonatmosphäre wurden, 
2,6-Lutidin (2.9 mL, 25.4 mmol, 12 eq) and TBSOTf (3.9 mL, 17.0 mmol, 8 eq) 
nacheinander langsam zugetropft und die Reaktionsmischung bei dieser Temperatur 
2 Stunden gerührt. Anschließend wurde das Reaktionsgemisch auf RT erwärmt und 
weitere 14 Stunden gerührt, bevor die Reaktion durch die Zugabe von ges. NaHCO3 
Lösung (20 mL) beendet wurde. Die wässrige Phase wurde mit DCM (3 × 40 mL) 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das 
Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach säulenchromatographischer 
Reinigung (Diethylether−n-Pentan, 3:1) wurde das TBS-geschütze Azidotriol 145 als 
farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute: m = 1.43 g   2.08 mmol, 98% 
 
DC:  Rf = 0.90   Diethylether−n-Pentan, 3:1 
 
ee:  95%     GC 
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D22 +4.3   c = 2.3, CHCl3 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.01, 0.02, 0.03, 0.07, 0.08, 0.09 (6s, 18H, 6 × SiCH3), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-
18), 0.87−0.89 (m, 27H, 3 × SiC(CH3)3), 1.27 (m, 24H, 12 × CH2, H6−17), 1.40−1.56 
(m, 2H, CH2, H-5), 3.59 (m, 2H, H-3, H-4), 3.59−3.75 (m, 2H, H-1a, H-2), 3.99 (dd, J 
= 11.8, 1.9 Hz,1H, H-1b) ppm. 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 
δ = −5.4, −4.7, −4.4, −4.1, −3.9, −2.9 (6 × SiCH3), 14.1 (CH3, C-18), 18.1, 18.2, 18.3 
(3 × SiC(CH3)3), 22.7, 25.3, 25.7, 25.8, 26.02, 26.06 (3 × SiC(CH3)3), 29.4, 29.6, 29.7, 
29.9, 31.9, 32.8 (13 × CH2), 64.1 (C-1), 65.3 (C-2), 74.6, 75.8 (C-3, C-4) ppm.  
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 2954 (s), 2856 (s), 2109 (s), 1464 (m), 1255 (s), 1072 (s), 836 (s), 778 (s), 670 
(w) cm-1.     
 
Massenspektrum (+c ESI): 
 
m/z (%): 658 [M+ − N2] (37), 687 [M + H]+ (100), 709 [M + Na]+ (45). 
 
HRMS (ESI): C36H80N3O3Si3 [M+ + H]: 
 
berechnet:  686.5502 
gefunden:  686.5503 
 
 
(2S,3S,4R)-2-Azido-3,4-bis-tert-butyldimethylsilyloxy-1-octadecaneol (146) 
 
 
 
 
 
Zu einer Lösung aus 145 (1.20 g, 1.75 mmol) in THF (40 mL) wurde bei −20 °C eine 
10%ige wässrige Lösung von Trifluoressigsäure langsam zugetropft und die 
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Temperatur auf 0 °C erwärmt. Bei dieser Temperatur wurde die Reaktionsmischung 
4 Stunden gerührt und anschließend die Reaktion durch Zugabe von 15%iger 
Natriumhydroxid-Lösung (15 mL) beendet. Die wässrige Phase wurde mit 
Diethylether (10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 
nacheinander mit Wasser, ges. NaHCO3-Lösung und Brine gewaschen. Die Lösung 
wurde über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 
entfernt. Nach der säulenchromatographischen Reinigung (n-Pentan−EtOAc, 9:1) 
des Rückstandes wurde das Produkt 146 als hellgelbes Öl erhalten.  
 
Ausbeute: m = 0.85 g   1.49 mmol, 85% 
 
DC:  Rf = 0.74   n-Pentan−EtOAc, 9:1 
 
ee:  95%     GC 
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D21 −3.6   c = 1.5, CHCl3 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.09 (s, 6H, 2 × SiCH3), 0.12 (s, 6H, 2 × SiCH3), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 3H, CH2CH3), 
0.91 (s, 18H, 2 × SiC(CH3)3), 1.26 (m, 24H, 12 × CH2), 1.50−1.63 (m, 2H, H-5), 2.60 
(bs, 1H, OH), 3.70 (m, 2H, H-3, H-4), 3.75 (m, 1H, H-2), 3.90 (m, 2H, H-1a, H-1b) 
ppm. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ = −4.8, −4.5, −4.1, −4.0 (4 × SiCH3), 14.1 (C-18), 18.1, 18.2 (2 × SiC(CH3)3), 22.7, 
25.5, 26.0 (2 × SiC(CH3)3), 29.4, 29.6, 29.7, 29.8, 31.9, 33.7 (13 × CH2), 62.1 (C-1), 
64.8 (C-2), 75.4 (C-4), 76.0 (C-3) ppm.  
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IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 3406 (m), 2926 (s), 2855 (s), 2101 (s), 1466 (m), 1255 (m), 1110 (m), 836 (s), 
777 (s), 674 (w) cm-1.     
 
Massenspektrum (+c ESI): 
 
m/z (%): 572 [M+ + H] (100), 594 [M+ + Na] (66), 610 [M+ + K] (10). 
 
 
HRMS (ESI): C30H66N3O3Si2 [M+ + H]: 
 
berechnet:  572.4637 
gefunden:  572.4634 
 
 
2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-galactopyranosyl-trichloroacetimidat (149) 
 
O
O
OBn
BnO
BnO
BnO
NH
CCl3
 
 
Zu einer Lösung aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-galactopyranose 148 (1.00 g, 1.85 
mmol) in DCM (27 mL) wurde bei 0 °C DBU (0.15 mL, 0 .98 mmol, 0.5 eq) und 
anschließend Trichloracetonitril (1.85 mL, 18.5 mmol, 10 eq) zugetropft. Das 
Kältebad wurde entfernt und die dunkle Lösung bei RT 3 Stunden weitergerührt. 
Nach dem Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck, wurde 
Rückstand säulenchromatographisch aufgereinigt (n-Pentan−EtOAc, 4:1, Zusatz 1% 
Et3N). Das Produkt 149 wurde als farbloses Öl, welches im Kühlschrank 
auskristallisierte erhalten. 
 
Ausbeute: m = 1.14 g   1.67 mmol, 90% 
 
DC:  Rf = 0.44   DCM 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
 
δ = 3.56 (dd, J = 6.6 Hz; 9.3 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 7.7 Hz; 9.3 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 
3.5 Hz; 10.1 Hz, 1H), 4.05 (m, 1H), 4.16 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 3.3 Hz; 9.9 
Hz, 1H), 4.40 (d, 2J = 11.8 Hz, 1H), 4.46 (d, 2J = 11.8 Hz, 1H), 4.60 (d, 2J = 11.5 Hz, 
1H), 4.74 (s, 2H), 4.78 (d, 2J = 10.2 Hz, 1H ), 4.83 (d, 2J = 11.8 Hz, 1H), 4.98 (d, 2J = 
11.3 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 3.0 Hz, 1H, Häq-1), 7,23−7.36 (m, 20H, arom.H), 8.52 (s, 
1H, NH) ppm. 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 
δ = 68.3 (CH2OBn), 72.1 (CH2Ph), 72.8 (CH2Ph), 72.9 (CH2Ph), 73.4 (CH2Ph), 74.6 
(CH, C-5), 74.9 (CH, C-4), 75.8 (CH, C-3), 76.6 (CH, C-2), 77.5 (CCl3), 95.1 (CH, C-
1), 127.42, 127.52, 127.61, 127.78, 127.87, 128.15, 128.21, 128.26, 128.30, 128.40 
(20 × CArH), 137.77 (CAr), 138.37 (CAr), 138.44 (CAr), 138.46 (CAr), 161.2 (C=NH) 
ppm. 
 
Die übrigen analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[50e] 
 
 
(2S,3S,4R)-2-Azido-3,4-bis-tert-butyldimethylsilyloxy-1-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-
α-D-galactopyranosyl)-octadecan (143) 
 
 
 
 
Das Galactosyl-Donor 149 (1.00 g, 1.46 mmol, 2 eq) und Azidoshingosin 146 
(417 mg, 0.73 mmol, 1 eq) wurden in Diethylether (13 mL) und THF (3 mL) gelöst 
und das Reaktionsgefäß mit Argon beflutet. Nach der Zugabe von frisch 
getrocknetem Molekularsieb 4Å (400 mg) wurde die Mischung auf  −20 °C abgekühlt 
und mit Bortrifluorid etherat (140 µL, 1.5 eq) versetzt. Bei dieser Temperatur wurde 
die Reaktionsmischung 18 Stunden gerührt und anschließend mit EtOAc (35 mL) 
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verdünnt. Nach der Filtration wurde die organische Phase mit wässriger NaHCO3-
Lösung (15 mL)
 
und Brine (10 mL) gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach 
Entfernen aller flüchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck wurde der 
Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (n-Pentan−EtOAc, 9:1). Das Produkt 
143 wurde als farbloses Öl erhalten.  
 
Ausbeute: m = 519 mg   0.47 mmol, 65% 
 
DC:  Rf = 0.74   (DCM−EtOAc, 9:1)  
 
de:   >98%     1H und 13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D21 +20.8   c = 1.3, CHCl3 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.06, 0.08, 0.09, 0.10 (4 s, 12H, SiCH3), 0.88 (t, J = 5.8 Hz, 3H, H-18), 0.87 (s, 
9H, SiC(CH3)3), 0.89 (s, 9H, SiC(CH3)3), 1.26 (m, 24H, 12 × CH2), 1.42−1.62 (m, 2H, 
H-5), 3.54 (m, 2H, CH2, H-6’), 3.62 (m, 1H, CH, H-4), 3.72−3.93 (m, 6H, H-1a, 3, 2’, 
3’, 4’, 5’), 3.98−4.14 (m, 2H, H-1b, H-2), 4.4 (d, J = 10.7 Hz, 1H, PhCH2), 4.52 (d, J = 
11.3 Hz, 1H, PhCH2), 4.61 (d, J = 11.8 Hz, 1H, PhCH2), 4.72 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H-
1’), 4.76 (d, J = 10.9 Hz, 1H, PhCH2), 4.90 (d, J = 11.3 Hz, 1H, PhCH2), 4.91 (d, J = 
11.5 Hz, 1H, PhCH2) , 4.97 (d, J = 11.5 Hz, 2H, PhCH2), 7.24−7.39 (m, 20H, Ar-H) 
ppm. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ = −4.79 - −4.04 (4 × SiCH3) 14.1 (C-18), 18.1, 18.2 (2 × SiC(CH3)3), 22.6 (CH2), 
25.3, 25.98, 25.99 (2 × SiC(CH3)3), 29.3, 29.53, 29.58, 29.6, 29.7 (11 × CH2), 31.8 
(CH2, C-5), 33.0 (CH2, C-16), 60.3 (CH, C-2), 63.4 (CH2, C-6’), 68.3, 68.8, 69.2 (3 × 
CH, C-3’, C-4’, C-5’), 69.5 (CH2, C-1), 70.4, 72.61, 72.64, 72.8, 73.2, 73.3, 73.4, 74.3, 
74.6, 74.8, 75.1, 75.7, 75.8 (4 × PhCH2), 78.5 (CH, C-3), 79.3 (CH, C-4), 81.9 (CH, 
C-2’), 103.6 (CH, H-1’), 127.2−128.2 (CArH), 137.6−138.5 (CAr) ppm. 
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IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 2921 v(s), 2877 (vs), 2109 (vs), 1644 (m), 1541 (m), 1464 (m), 1365 (m), 1239 
(vs), 1109 (s), 777 (s) cm-1.     
 
Massenspektrum (+c ESI): 
 
m/z (%): 1111 [M+ + 17] (100), 1116 [M+ + Na] (39). 
 
 
HRMS (ESI): C64H99N3O8Si2Na [M+ + Na]: 
 
berechnet:  1116.6862 
gefunden:  1116.6842 
 
 
(2S,3S,4R)-2-Amino-3,4-bis-tert-butyldimethylsilyloxy-1-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-
α-D-galactopyranosyl)-octadecan (144) 
 
 
 
 
Zu einer Lösung von 143 (500 mg, 0.46 mmol) in THF (10 mL) wurden bei 0 °C eine 
1M Lösung von Trimethylphosphin (2.28 mL, 2.28 mmol, 5 eq) in THF getropft und 
die Reaktion bei dieser Temperatur 45 min gerührt. Anschließend wurde langsam auf 
RT erwärmt und solange gerührt, bis keine Umsetzung des Azids zum Amin zu 
beobachten war (DC-Kontrolle, ca 3 Stunden). Zur Hydrolyse der Reaktion wurde 1M 
Natriumhydroxid Lösung (5 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung 1.5 Stunden 
gerührt. Nach der Zugabe von EtOAc (15 mL) wurde die organische Phase 
nacheinander mit Wasser (3 × 10 mL) und Brine (5 mL) gewaschen, über MgSO4 
getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.  
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Ausbeute: m = 473 mg   0.44 mmol, 97% (ohne SC-Reinigung) 
 
DC:  Rf = 0.18   (DCM−Et2O, 9:1)  
 
Das Rohprodukt wurde ohne säulenchromatographische Reinigung sofort in die 
Synthese von 62 eingesetzt. 
 
 
(2S,3S,4R)-3,4-Bis-tert-butyldimethylsilyloxy-2-hexacosanoylamino-1-(2,3,4,6-
tetra-O-benzyl-α-D-galactopyranosyl)-octadecan (62) 
 
 
 
Zu einer Suspension aus n-Hexacosansäure 130 (209 mg, 0.528 mmol, 1.2 eq) in 
DMF (12 mL) und DCM (35 mL) wurden bei 0 °C nachein ander 1-[3-
(Dimethylamino)-propyl]-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid (EDCI) (119 mg, 
0.528 mmol, 1.2 eq) und Hydroxybenzotriazol Hydrat (HOBt) (71 mg, 0.528 mmol, 
1.2 eq) gegeben. Nachdem die Reaktionsmischung bei RT 45 Minuten gerührt 
wurde, wurde eine Lösung aus zuvor hergestelltem Amin 144 (473 mg, 0.44 mmol, 1 
eq) und iPr2NEt (0.35 mL) in DCM (30 mL) zugetropft. Die Mischung wurde 24 
Stunden bei RT gerührt, bevor sie mit einer EtOAc−Diethylether-Mischung (4:1, 20 
mL) versetzt wurde. Nach Waschen der Lösung mit ges. wässrigem NaHCO3-Lösung 
(25 mL), 1M Salzsäure-Lösung (25 mL) und Brine (15 mL), wurde die organische 
Phase über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 
entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung (Hexan−EtOAc, 4:1) des 
Rückstandes lieferte das gewünschte Produkt 62 als farbloses Öl.  
 
Ausbeute: m = 325 mg   0.224 mmol, 51% 
 
ee:  95%     basierend auf 143  
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de:   >98%     1H und 13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D20 +11.2   c = 1.0, CHCl3 
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.02, 0.04, 0.06, 0.09 (4 s, 12H, SiCH3), 0.85−0.90 (m, 6H, CH3, H-18, H-26’), 
0.87 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.89 (s, 9H, SiC(CH3)3), 1.26 (m, 66H, 33 × CH2), 1.44−1.68 
(m, 6H, H-5, H-6, H-3’), 1.94 (t, J = 7.9 Hz, 2H, H-2’), 3.53 (m, 2H, CH2, H-6’’), 3.61 
(m, 1H, CH, H-4), 3.77−3.98 (m, 6H, H-1a, H-3, H-2’’, H-3’’, H-4’’, H-5’’), 4.03 (dd, J = 
10.3, J = 3.6 Hz, 1H, H-1b), 4.10 (m, 1H, H-2), 4.36 (d, J = 12.1 Hz, 1H, PhCH2), 4.55 
(d, J = 11.3 Hz, 1H, Ph-CH2), 4.58 (d, J = 11.8 Hz, 1H, PhCH2), 4.65 (d, J = 12.1 Hz, 
1H, PhCH2), 4.68 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-1’’), 4.74 (d, J = 11.3 Hz, 1H, PhCH2), 4.80 (d, 
J = 11.8 Hz, 1H, PhCH2), 4.91 (d, J = 11.5 Hz, 1H, PhCH2) ,4.97 (d, J = 11.5 Hz, 1H 
PhCH2), 5.92 (d, J = 7.1 Hz, 1H, NH), 7.23-7.38 (m, 20H, Ar-H) ppm. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 
δ =  −5.14, −4.70, −3.96, −3.81 (4 × SiCH3), 14.3 (C-18, C-26’), 18.3, 18.5 (2 × 
SiC(CH3)3), 22.8 (CH2), 24.0, 25.7, 26.1 (2 × SiC(CH3)3), 26.3, 29.40, 29.49, 29.56, 
29.61, 29.69, 29.74, 29.83 (alkyl. CH2), 30.1, 32.0, 33.1, 36.9, 51.1, 68.31, 69.01, 
69.75, 72.8, 72.9, 73.49, 74.55, 74.86, 75.0, 75.3, 75.6, 78.7, 79.6, 82.1, 85.1, 103.9 
(CH, H-1’’), 127.3−128.4 (CArH), 137.7−138.8 (CAr), 172.8 (NH-CO) ppm. 
 
IR-Spektrum (CHCl3): 
 
ν = 3437 (w), 2922 (vs), 2852 (vs), 1671 (w), 1463 (m), 1253 (m), 1101 (s), 1028 (m), 
835 (m), 757 (vs) cm-1.     
 
Massenspektrum (+c ESI): 
 
m/z (%):1447 [M+] (100), 1469 [M+ + Na] (19). 
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HRMS (ESI): C90H152NO9Si2 [M+ + H]: 
 
berechnet:  1447.1000 
gefunden:  1447.1012 
 
 
(2S,3S,4R)-2-Hexacosanoylamino-1-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-α-D-galactopyrano-
syl)-octadecan-3,4-diol (150) 
 
 
 
Zu einer Lösung von 62 (150 mg, 0.103 mmol) in THF (10 mL) wurde bei 0 °C eine 
1M TBAF-Lösung in THF (4.41 mL, 4.41 mmol, 4 eq) zugetropft und die 
Reaktionsmischung bei RT 3 Stunden gerührt. Nach der Zugabe von Wasser 
(30 mL) wurde die wässrige Phase mit Diethylether (3 × 30 mL) extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen mit Brine (20 mL) gewaschen und über MgSO4 
getrocknet. Nach säulenchromatographischer Reinigung (Hexan−EtOAc, 3:1) wurde 
das Produkt 145 als farbloser Feststoff erhalten.  
 
Ausbeute: m = 121 mg   0.10 mmol, 96% 
 
ee:  95%  
 
de:   >98%     13C-NMR 
 
Drehwert: [α]D21 +30.8   c = 1.5, CHCl3 
 
Schmelzpunkt:    79 °C  
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1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
 
δ = 0.88 (m, 6H, H-18, 26’), 1.26 (m, 66H, 33 × CH2), 1.38−1.68 (m, 6H, H-3’, 5, 6), 
2.22 (s, 1H, OH), 2.35 (s, 1H, OH) 2.38 (t, J = 7.42 Hz, 2H, H-2’), 3.44−3.58 (m, 3H, 
H-4, 6’’), 3.98−4.06 (m, 6H, H-1a, 3, 2’’, 3’’, 4’’, 5’’), 4.02 (dd, J = 3.8 Hz, 10.9 Hz, 1H, 
H-1b), 4.14 (m, 1H, H-2), 4.28−4.95 (m, 9H, H-1’’, PhCH2), 6.40 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 
NH), 7.20-7.39 (m, 20H, Ar-H) ppm. 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 
δ = 14.0 (C-18, C-26’), 22.6 (C-17, C-25`), 25.6 (C-6), 25.9 (C-3`), 29.1−29.6 (alkyl. 
CH2), 31.8 (C-16), 32.6 (C-24`, C-5), 36.4 (C-2`), 50.8 (CHNH), 68.8 (C-1, C-6``), 
70.5 (C-4, C-4``), 72.8 (C-2``), 72.9 (C-3``), 73.3, 73.5, 74.6, 74.7, 75.3, 76.6 
(CH2Ph), 76.9, 77.4, 79.1 (C-5``), 99.1(CH, H-1’’), 127.5−128.3 (CArH), 137.2−138.1 
(CAr), 173.9 (NH-CO) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
 
ν = 3457 (w), 3350 (w), 2955 (vs), 2849 (vs), 1648 (w), 1631 (w), 1532 (w), 1489 (m), 
1174 (m), 1048 (m), 716 (s), 698 (m), 659 (m) cm-1.     
 
Massenspektrum (+c ESI): 
 
m/z (%): 1219 [M+ + H] (3), 1069 (100), 867 (10), 467 (13), 120 (20). 
 
HRMS (ESI): C78H124NO9 [M+ + H]: 
 
berechnet:  1218.9270 
gefunden:  1218.9273 
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KRN7000, (2S,3S,4R)-1-(α-D-Galactopyranosyl)-2-hexacosanoylamminoocta-
decan-3,4-diol (53) 
 
 
 
Zu einer Lösung von 150 (80 mg, 0.065 mmol) in Chloroform (1 mL) und Ethanol 
(4 mL) wurde Pd(OH)2 auf Aktivkohle (20%, 320 mg) gegeben und die 
Reaktionsmischung bei RT unter Wasserstoffatmosphäre 24 Stunden gerührt. 
Anschließend wurde über ein kurzes Kieselgelbett abfiltriert und mehrmals mit einem 
Chloroform−Methanol Gemisch (1:1, 25 mL) gewaschen. Die vereinigten Filtrate und 
Waschlösungen wurden unter vermindertem Druck von flüchtigen Bestandteilen 
befreit und der feste Rückstand mit Hexane−EtOAc (1:1, 4 mL) behandelt. Der 
schwer lösliche Rückstand wurde säulenchromatographisch (Methanol−THF−CHCl3, 
18:1:1) unter Verwendung von C-18 (Umkehrphase) modifizierten Kieselgel 
aufgereinigt. Das gewünschte Produkt 53 wurde als farbloser schwerlöslicher 
Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: m = 49 mg   0.057 mmol, 89% 
 
ee:  95%     chirale HPLC 
 
de:   >98%     NMR, HPLC 
 
Drehwert: [α]D20 +39.8   c = 0.2, Pyridin 
 
Schmelzpunkt:    185 °C 
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1H NMR (400 MHz, C5D5N): 
 
δ = 0.88 (t, J
 
= 6.6 Hz, 6H, H-18, 26’), 1.20−1.46 (m, 66H, 33 × CH2), 1.63-1.69 (m, 
1H, H-6a), 1.78−1.86 (m, 2H, H-3’), 1.89−1.96 (m, 2H, H-5a, 6b), 2.24−2.30 (m, 1H, 
H-5b), 2.51 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-2’), 4.00−4.10 (m, 2H, H-3, 4), 4.18 (m, 3H, H-1a, 
6’’), 4.26 (m, 2H, H-4’’, 5’’), 4.56 (m, 1H, H-3’’), 4.64−4.72 (m, 2H, H-1b, 2’’), 5.27 (m, 
1H, H-2), 5.60 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-1’’), 6.50 (bs, 6H OH), 8.65  (d, J = 8.5 Hz, 1H, 
N-H) ppm. 
 
13C NMR (100 MHz, C5D5N): 
 
δ = 14.3 (C-18, C-26’), 22.9 (C-17, C-25`), 25.7 (C-6), 26.2, 29.5−29.9, 30.3 (alkyl. 
CH2), 32.1 (C-16), 33.2 (C-24`), 33.5 (C-5), 36.8 (C-2`), 52.2 (CHNH), 62.4 (C-6``), 
66.6 (C-1), 70.1 (C-4), 70.7 (C-4``), 72.5 (C-2``), 72.6 (C-3``), 76.9 (C-5``), 101.2 
(CH, H-1’’), 173.2 (NH-CO) ppm. 
 
IR-Spektrum (KBr): 
 
ν = 3425 (w), 2922 (vs), 2851 (m), 1631 (w), 1605 (s), 1532 (m), 1483 (s), 1247 (m), 
1163 (w), 1058 (m), 748 (s) cm-1.     
 
Massenspektrum (+c ESI): 
 
m/z (%): 858 [M + H]+,  880 [M + Na]+, 896 [M + K]+. 
 
HRMS (ESI): C50H100NO9 [M+ + H]: 
 
berechnet:  858.7392 
gefunden:  858.7394 
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6. Abkürzungsverzeichnis 
 
 
abs.      absolut 
δ      Delta = chemische Verschiebung 
Ac      Acetyl 
Bn      Benzyl 
Boc      tert-Butyloxycarbonyl 
br      breit 
Bu      Butyl 
Bz      Benzoyl 
CI      Chemical Ionisation 
CSA      10-Camphersulfonsäure 
DBU      Diaza(1,3)bicyclo[5.4.0]undecan 
DC      Dünnschichtchromatographie 
DCM      Dichlormethan 
de      Diastereomerenüberschuss 
dest.       destilliert 
DIBAL-H     Diisobutylaluminiumhydrid 
DIPEA     Diisopropylethylamin 
DMAP     4-Dimethylaminopyridin 
DMF      N,N-Dimethylformamid 
2,2-DMP     2,2-Dimethoxypropan 
DMSO     Dimethylsulfoxid 
ee      Enantiomerenüberschuss 
EDCI  1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) 
carbodiimid hydrochlorid 
EI      Electron Ionisation 
eq.       Äquivalent(e) 
ESI      Elektron Spray Ionization 
Et2O      Diethylether 
Et      Ethyl 
GC      Gaschromatographie 
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ges.      gesättigt 
h      Stunden 
HPLC      High Pressure Liquid Chromatography 
HOBt      N-Hydroxybenzotriazol 
Hz      Hertz 
IBX      2-Iodoxybenzoesäure 
iPr2NEt     Diisopropylethylamin 
IR      Infrarotspektroskopie 
J      Kopplungskonstante 
L      Liter 
LG      Abgangsgruppe 
Me      Methyl 
MeOH     Methanol 
MOMCl     Methoxymethylchlorid 
MTPA      2-Methoxy-2-trifluoromethylphenylacetyl 
min      Minute(n) 
Ms      Mesyl 
N      normal 
NMR      Nuclear Magnetic Resonance 
PE      n-Pentan 
PG      Schutzgruppe 
PMB      para-Methoxybenzyl 
4-PyP      4-Pyrrilidinopyridin 
ppm      parts per million 
PPTS      Pyridinium-p-toluolsulfonat 
quant.      quantitativ 
R      Rest 
Rf      Retentionsfaktor  
Rt      Retentionszeit 
RT      Raumtemperatur 
Smp      Schmelzpunkt 
t oder tert     tertiär 
TBAF      Tetrabutylammoniumfluorid 
TBS      tert-Butyldimethylsilyl 
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TFA      Trifluoressigsäure 
THF      Tetrahydrofuran 
TMGN3     N,N,N’,N’-Tetramethylguanidiniumazid 
TMS      Trimethylsilyl bzw. Tetramethylsilan (NMR) 
TMU      Tetramethylharnstoff 
TPS (TBDPS)    tert-Butyldiphenylsilyl 
Ts      Tosyl 
TsOH      p-Toluolsulfonsäure 
ÜE      Überschussenantiomer 
UE      Unterschussenenantiomer 
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